Xlll ENCUENTROS
DE RESIDENTES DE LA SAHTA

Historias Clinicas
de Hipertension Arterial
Diabetes y Riesgo Vascular

2021

Editores:

Antonio Espino Montoro
Rafael Molero Payan
José Manuel Lépez Suarez
Maria Adoracion Martin Gémez







Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

Historias Clinicas
¢ Hipertension Arterial
Diabetes y Riesgo Vascular

Editores:
Antonio Espino Montoro
Rafael Molero Payan
José Manuel Lépez Suarez

Maria Adoraciéon Martin Gémez

Andalucia, Noviembre 2021



ISBN: 978-84-09-35811-3

© Copyright 2021 Sociedad Andaluza de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular (SAHTA).
Reservados todos los derechos.

El contenido de la presente publicacion no puede ser reproducido ni transmitido por ningin
procedimiento electronico o mecanico, incluyendo fotocopias, grabacién magnética, ni re-
gistrado por ningln sistema de recuperacién de informacién, en ninguna forma, ni por medio
alguno, sin la previa autorizacién por escrito de los titulares del Copyright.

A los efectos previstos en el articulo 32.1, parrafo segundo del vigente TRLPI, se opone de
forma expresa al uso parcial o total de las paginas de Riesgo Vascular con el propédsito de
elaborar resimenes de prensa con fines comerciales.Cualquier acto de explotacién de la to-
talidad o parte de las paginas de Riesgo Vascular con el proposito de elaborar resimenes de
prensa con fines comerciales necesitaran oportuna autorizacion.



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

PROLOGO

Este prélogo es algo especial por dos motivos. El primero es por que a
pesar de las grandes dificultades que hemos vivido en este afo y medio por la
pandemia del COVID-19, por fin ve la luz nuestro noveno libro sobre Historias
Clinicas de HTA, Diabetes y Riesgo Vascular, como proyecto de continuidad
anual, que nos hizo suspender nuestro Ultimo Encuentro con los residentes de
la SAHTA que teniamos organizado desde la ciudad de Osuna (Sevilla) asi como
nuestro Congreso del afio 2020. El segundo motivo es que después de muchas
reuniones con la Junta Directiva de la SAHTA hemos podido llevar a cabo el
Encuentro en la primavera del afio 2021, pero de forma on-line, y ello hizo que
se perdiera parte del encanto de la convivencia entre residentes, asi como un
ndmero importante de casos clinicos ya que se tuvo que restringir el aforo de
casos a muchos menos del habitual por el nuevo formato.

A pesar de todo ello se llegd a buen puerto y gracias a la colaboracién y es-
fuerzo de muchos residentes andaluces de diferentes especialidades médicas,
la reunién fue un gran éxito porque los casos presentados fueron muy represen-
tativos de los objetivos de nuestra Sociedad con una presentacion excelente.

De parte de los editores damos las gracias a todos los residentes por la pre-
sentacién de su caso clinico al Encuentro y la enhorabuena a los seleccionados,
presentados y premiados y pedir disculpas a aquellos que no se seleccionaron
que no fue por la calidad del caso sino por la limitaciéon anteriormente mencionada.

Este afio se cumple los 10 afios que la SAHTA empezé a plasmar los casos
clinicos en un libro con ISBN y actualmente estos documentos son de gran va-
lidez en el campo de la HTA y el Riesgo Vascular y para ello este afio se cont6
con un plantel de editores nuevos (50%) y residentes de multiples especialida-
des tanto de atencion primaria como especializada.

El primer encuentro con residentes se celebrd en el afio 2008 en Antequera
(Méalaga) por lo que este afno se ha celebrado el Xlll Encuentro de Residentes de la
SAHTA 2021 de forma ininterrumpida salvo el afo 2020 que debido a la pandemia
no se llevo a cabo. Se han editado en formato escrito monografico los ultimos 9
Encuentros. Es importante remarcar, como hacemos todos los afios, la progresion
en cuanto a la calidad y exposicién de historias clinicas realizadas por nuestros re-
sidentes siendo algunos casos clinicos excepcionales quedando plasmados esos
conocimientos en la monografia, de tal forma que algunos médicos que vienen a
nuestro Congreso anual nos indican que prefieren el libro de casos clinicos ya que
es una forma de aprender a diagnosticar y tratar mejor a sus pacientes de riesgo
vascular por tener una visién mas real del paciente de consulta. Ello nos enorgulle-
ce y nos anima a seguir adelante con nuevos casos para el préximo afio.
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Como todos los afios el comité editorial ha evaluado, de forma obijetiva,
andénima e individualizada todos los casos clinicos recibidos asignandole una
puntuacion a cada caso por cada editor y los que tuvieron mejor puntuacion
media fueron los seleccionados y los que se presentaron publicamente y se
recogen en esta monografia.

Este libro se edita todos los afios con ISBN y se regala junto con la docu-
mentacion a los asistentes al Congreso anual de la SAHTA que este afio 2021
se celebra en Granada.

Pretendemos con esta monografia concienciar sobre la enfermedad cardio-
vascular a todos los médicos que acuden a nuestro Congreso, asi como servir
de repaso rapido y didactico del manejo de las mismos. Consideramos que los
contenidos cientificos aqui incluidos van a ser de utilidad practica, fuente de co-
nocimientos y que van a cumplir con nuestro reto fundamental que es el mejor
manejo del paciente que padece HTA y otros factores de riesgo cardiovascular.

Para terminar, agradecemos a la SAHTA y a su Comité Cientifico el apoyo y
esfuerzo que anualmente realizan para que esta monografia sea editada y para
que el Encuentro de Residentes se siga llevando a cabo afio tras ano.

Queremos que este libro despierte un gran interés y aprovechamos para
animar a sus lectores y fundamentalmente a los residentes, a que participen
activamente en el préximo Encuentro con una seleccién de sus mejores His-
torias Clinicas de HTA, Diabetes y Riesgo Vascular y la aportaciéon de nuevos
conocimientos para que en un futuro se incremente la calidad cientifica de esta
publicacién.

Esperamos que el afio proximo volvamos a nuestro Encuentro de Residen-
tes de la SAHTA con la misma dinamica de antes, presencial, y desde nuestra
sede oficial en Osuna y no de forma virtual (on-line) como se ha realizado este
afo ya que este Encuentro no solo supone una fuente de conocimientos, sino
que también un punto de convivencia y de amistad.

Andalucia, noviembre 2021.
Editores:
Antonio Espino Montoro
Rafael Molero Payan
José Manuel Lopez Suéarez

M2 Adoracion Martin Gémez
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PROLOGO

Hace 13 afios que iniciamos los Encuentros de Residentes de la Sociedad
Andaluza de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular (SAHTA), plataforma que
ha servido a su vez para realizar el Concurso de Casos Clinicos de Residentes.
Es una de las actividades anuales destacables que organiza SAHTA y creemos
que el formato de los mismos fomenta la interrelacion entre los residentes y los
estimula a la presentacion de casos, a la vez que promueve la formacion clinica.

El formato virtual entendemos que es el mas adecuado en este afio con
motivo de la pandemia que estamos sufriendo por el COVID-19. Aun asi ha
constituido una experiencia enriquecedora para todos, para los residentes y
para los médicos adjuntos que han participado como jurado evaluador.

La presentacién de casos clinicos sobre riesgo vascular siempre constitu-
ye una fuente de aprendizaje tanto para los que presentan el caso como para el
resto de médicos interesados en formarse en riesgo vascular. Mediante esta re-
copilacion entendemos que podemos mejorar el conocimiento del proceso del
enfermar y del manejo diagndstico y terapéutico de casos no habituales pero
que se pueden presentar en cualquier momento en la practica clinica diaria.

El presente libro es fruto de muchas horas de trabajo de muchas personas,
los participantes por prepararse y presentar los casos, los evaluadores por juz-
gar el contenido y la presentacién de los casos, en muchos ocasiones dificil por
la calidad de los mismos.

Por ultimo, agradecer a los organizadores su tiempo dedicado y su inte-
rés por mantener una de las actividades destacadas que anualmente organiza
SAHTA, como son el Dr. Espino, el Dr. Molero Payan y todos aquéllos que han
colaborado en la evaluacion de los casos en la presente edicién.

Espero y deseo que todos nos aprovechemos y aprendamos mucho de su
lectura.

Francisco José Fuentes Jiménez
Presidente de la SAHTA
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CASO CLINICO 1

MUJER DE 58 AN,OS CON HIPERTENSION ARTERIAL DE
LARGA EVOLUCION, ACTUALMENTE RESISTENTE.
AUTORES:

(1) Jiménez, P, (2) Hernandez Quiles, C., (2) Jiménez de Juan, C., (3) Lanseros Tenllado, J., (4)
GAMEZ MANCERA, R., (2) Ollero Baturone, M.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Médico interno residente 4° Afio Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla, (2) Es-
pecialista en Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla, (3) Especialista
en Medicina Interna. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz, (4) Residente de 3er afio de
Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Mujer de 58 aflos que es derivada a medicina interna por hipertension re-
fractaria. Entre sus antecedentes destacaba la presencia de una atrofia renal
derecha consecuencia de varios episodios de ureterohidronefrosis y pielone-
fritis derecha. Se realiza el diagndstico diferencial de la hipertensién arterial
resistente de causa desconocida, donde las opciones mas probables son la
falta de adherencia terapéutica (o un tratamiento incorrecto), la pseudohi-
pertension (por hipertensién de bata blanca, manguito no adecuado, etc.),
la escasa adherencia a las modificaciones del estilo de vida, u otras causas
de hipertension arterial secundaria. Tras comprobar una adecuada adheren-
cia terapéutica y una oportuna adaptacion a las modificaciones del estilo de
vida, el estudio de otras causas de hipertension arterial secundaria, llega a la
sospecha clinica de hipertensién arterial secundaria a rinon presor atréfico
derecho. Para tratar éste, dado que el rindn no es funcionante, se decide rea-
lizar embolizacidn de la arterial renal de dicho riidn, con mejoria importante
la sintomatologia.

Palabras claves: Hipertension arterial, hipertension refractaria, atrofia renal.

INTRODUCCION

El caso clinico que se presenta, constituye un supuesto clinico de gran interés
por varias cuestiones. Para empezar, la hipertension arterial, es sin duda una
de las enfermedades crénicas mas prevalentes en la poblacién espafiola vy,
como consecuencia, una de las que mas consultas clinicas ocasiona tanto
en atencién primaria como en urgencias y hasta en las consultas de muchos
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especialistas (médicos internistas, nefrélogos o cardiélogos, por ejemplo). De
hecho, el 42.6% de la poblacién espafiola mayor de 18 afos es hipertensa®.
Ademas, actualmente, es el factor de riesgo que mas contribuye a la mor-
talidad cardiovascular y se estima que un 54% de los ictus y un 47% de las
coronariopatias son atribuibles a ésta®. El caso que se presenta, supone toda
una leccion en el manejo de esta patologia al requerir el estudio y la reflexion
sobre conceptos de gran importancia dentro de esta entidad como son la hi-
pertension arterial resistente, la hipertensién seudorresistente, la hipertension
arterial secundaria, la fisiopatologia que condiciona la hipertensién dentro de
la enfermedad renal, asi como el manejo y caracterizacién del “rifién presor”.
Esta ultima entidad, aporta al caso un valor especial al ser compleja, poco ca-
racterizada y en muchas ocasiones olvidada. Lo que, unido a un tratamiento
eficaz®, hacen necesario para el clinico su conocimiento y estudio con objeto
de poder ofrecer al paciente las opciones terapéuticas oportunas en aras de
dar la mejor solucién a su problema.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Mujer de 58 afios que acude derivada por su médico de atencion primaria.
Entre sus antecedentes no constaban alergias medicamentosas ni habitos
toxicos. Era hipertensa desde los 47 afos. A este factor de riesgo asociaba
una obesidad grado IV. No siendo ni diabética ni dislipémica. Como otros
antecedentes destacaba la presencia de litiasis renales multiples que ha-
bian condicionado la presencia de ureterohidronefrosis y pielonefritis dere-
cha que se complicé con un absceso renal que requirié drenaje percutaneo
del mismo en 2004 y que habia condicionado posteriormente una atrofia
de este mismo rifidn de forma residual, aunque con creatininas en rango.
Respecto a su tratamiento, se encontraba actualmente con olmesartan 40
mg, hidroclorotiazida 50 mg, espironolactona 100 mg, manidipino 20 mg,
bisoprolol 10 mg 1 al dia, doxazosina 8 mg 1 al dia, simvastatina de 20 mg,
metformina 850 mg 2 veces al dia y omeprazol 20 mg. La paciente es deriva-
da a medicina interna tras haber presentado varios episodios de crisis hiper-
tensivas con tensiones arteriales de hasta 230/100 mmHg (cifras iguales en
ambas extremidades superiores). Tras una valoracién inicial comprobando
una adecuada adherencia a la dieta hiposddica, al tratamiento y las medidas
higienicodietéticas se solicita una monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial (MAPA) que muestra unas tensiones arteriales sistélicas medias de
184 mmHg (siendo de 183 mmHg la media diurna y de 187 mmHg la media
nocturna) (Ver imagenes 1y 2).
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Imagen 1
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Imagen 2

Resultados de PA braquial

515 media DIA media FC media Carga de PA  Carga de PA
Periodo Hora Muestras mmHyg mmHg Ipm Dia (%)
{+i- DE) (+/- DE} {+/- DE) Sis %)

General 08:52-11:42 (28:50) 48 184 (+-158 ) 06 (+/-10.8 } B5 (+-134 ) 100 B7
Periodo diumo 07:00-23:00 35 183 (+-183 ) 85 (+/-16.1 ) B8 (+-13,3 ) 100 54
Periodo nocturno 23:00-07:00 13 187 (+-14.4 ) 87 (+1-27.7 ) 56 (+/-88) 100 100
;;’;‘;‘;" de bata 08:52-08:51 (15t Hr.} 1 100 100

Maximum 177 24 86

hean 177 o4 3

Descenso nocturno: | SYS =-2% DIA =-23%

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dados los datos aportados, se emite el Juicio clinico de hipertension arterial
resistente de causa desconocida. La Hipertension arterial puede ser definida
como resistente cuando el tratamiento recomendado no logra reducir la presion
arterial por debajo de 140 mmHg de presién arterial sistolico o por debajo de
90 mmHg de presion arterial diastdlica®. Se recomienda que este control su-
boptimo sea confirmado mediante MAPA o automedicién de la presién arterial
(AMPA). Otro requisito importante es que la propuesta terapéutica establecida
debe incluir, a parte de las modificaciones del estilo de vida oportunas, al me-
nos 3 o mas farmacos a la maxima dosis tolerada siendo al menos 1 de ellos
un diurético y tipicamente incluyendo un inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina (0 un antagonista del receptor de aldosterona tipo 2) y un blo-
queante del canal de calcio. Previo a establecer el diagndstico, es necesario
ademas descartar la existencia de hipertensién arterial seudorresistente, que
es aquella consecuencia de las siguientes causas: - La falta de adherencia a la
medicacion prescrita. - La conocida como “hipertension de bata blanca”, que
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supone aquella tension arterial elevada en consultas que en cambio aparece
controlada en las mediciones ambulatorias (mediante MAPA o AMPA). - La que
es consecuencia de un error en la medicion, bien por el uso de manguitos de ta-
mafo inadecuado, por ejemplo. - La que se encuentra falsamente elevada con-
secuencia de la calcificacion de la arterial braquial, especialmente frecuente en
pacientes mayores. - La desencadenada por una incorrecta pauta terapéutica.
Una vez descartada estas opciones, es necesario evaluar causas de hiperten-
sion arterial resistente. Siendo adecuado comenzar por valorar que ésta no sea
consecuencia de: - Inadecuados habitos y estilos de vida, como la obesidad,
grandes ganancias de peso, consumo excesivo de alcohol o gran ingesta de
sodio. - Consumo de sustancias o drogas vasopresoras (cocaina, esteroides
anabdlicos, regaliz, etc.). - Dafio organico avanzado, especialmente ERC o rigi-
dez arterial extensa. - Formas secundarias de Hipertension arterial no detecta-
das. Las cuales, suponen un amplio nimero de opciones. Entre ellas: o Hiperal-
dosteronismo primario o Enfermedad renovascular ateroesclerética o Apnea del
suefio o Enfermedad renal cronica o Feocromocitoma o Displasia fibromuscular
o Coartacion adrtica o Enfermedad de Cushing o Hiperparatiroidismo

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

La paciente y su pareja aseguraban una adecuada adherencia terapéutica tanto a
la terapia farmacolégica como a las modificaciones del estilo de vida. Negaba toma
crénica de farmacos o drogas vasopresoras, se habia realizado un MAPA que des-
cartaba la hipertensién de bata blanca y no parecia ser consecuencia de un error
en la pauta terapéutica o la medicién. Se realizé un estudio de hipertension arterial
secundaria con analitica rutinaria, test de Nugent, catecolaminas y metanefrinas
en orina, parathormona, perfil tiroideo, factor de crecimiento insulinico 1, polisom-
nografia y ecocardiograma que no mostraron hallazgos que justificasen la clinica.

Se realiz6 ademas una determinacién de aldosterona y renina plasmatica que
mostré elevacién de la actividad de renina plasmatica de 5.3 [0.6-4.3] ng/ml/h
con una actividad de aldosterona de 37 [7-30] ng/dl. Lo que supone un cociente
de aldosterona plasmatica y actividad de renina plasmatica de 6.98, lo que po-
dria ser secundario a un hiperaldosteronismo secundario. Este, cuando se re-
laciona con hipertension arterial, suele guardar relacion con hipertension reno-
vascular, tumores productores de renina, neoplasias renales como el tumor de
wilms o el hemangiopericitoma o algunas neoplasias pulmonares o del tracto
urogenital®. Por ello, para el estudio morfolégico y funcional renal se solicitaron
una ecografia, una tomografia computarizada con contraste y una gammagrafia
respectivamente. La ecografia mostré una atrofia probablemente postobstruc-
tiva/postpielonefritica del rifidn derecho midiendo en el aproximadamente 6 cm
en su eje maximo (ver imagen 3).
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El rifidn izquierdo es de tamafio normal sin alteraciones parenquimatosas ni dilatacion
de los sistemas excretores. La tomografia computarizada mostré un rifidén derecho
de aspecto atréfico que presenta pequenas microcalcificaciones a nivel de la pelvis
y un rinén izquierdo que presenta un aumento global del tamano, probablemente de
tipo compensatorio sin que actualmente existan signos de pielonefritis aguda (ver
imagenes 4 y 5). La gammagrafia mostré una pobre incorporacién del trazador al
parénquima del rindn derecho, que aparece disminuido de tamafo y con distribucion
irregular del radiofarmaco, con escasa eliminacion durante el estudio. El rifidn izquier-
do aparece aumentado de tamafio, con morfologia conservada (ver imagen 6). La
eliminacién esta retrasada por ectasia en pelvis y uréter. La curva del rifién derecho es
de escasa amplitud y aplanada. La del izquierdo muestra un aumento no significativo
del tiempo medio de eliminacion. El test de captacion relativo fue del 3.3 % para el
rinén derecho y del 96.7 % para el izquierdo. Por tanto, se concluye que la paciente
presenta un rifidn derecho de pequefio tamafio y practicamente anulado funcional-
mente y un rifdn izquierdo con aumento compensador de tamafo, que presenta
discreta ectasia pieloureteral no significativa, sin otras alteraciones. Ante la sospecha
de que se pudiera tratar de un rifidn presor, se contacta con radiologia intervencionis-
ta para realizacion de embolizacion renal. A la realizacion de éstas, se visualiza rifidn
derecho atréfico con arteria renal permeable junto a un rifidn izquierdo compensador
sin estenosis de arteria renal. Se procede a cateterizar selectivamente la arteria renal
derecha y se emboliza con particulas de 300-500 micras hasta conseguir la oclusién
completa del parenquimograma. A continuacion, se colocan 4 coils fibrados (1 de 4
mm y 3 de 3 mm de diametro.) En serie de control (serie 4) se visualiza oclusion de
arteria renal con permeabilidad de arteria suprarrenal con escasa colateralidad renal.
Se coloca un coil adicional de 4 mm y mismas caracteristicas en arteria renal a nivel
de salida de rama suprarrenal. A las 24 horas del procedimiento, las cifras tensiona-
les comenzaron a controlarse sin dificultad, tomandose cifras de 124/68 mmHg en
ambos brazos, requiriendo la reduccion del tratamiento hipotensor. Al alta queda con
Irbesartan 300 mg 1 al dia y Bisoprolol 5 mg 1 al dia. Por todo ello, se establece el
diagnostico final de hipertensioén arterial secundaria a rifién atrofico presor derecho.

Imagen 3y 4
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El caso que se presenta, es un caso de hipertension arterial secundario a un
rifndn presor. El rifidn presor es una entidad manejada con relativa frecuencia en
la practica clinica diaria que, sin embargo, se encuentra escasamente descrita
en la literatura. La relacion de la hipertension con la enfermedad del parénqui-
ma renal se encuentra mas que descrita y documentada como también lo es la
relacion de la hipertensién con la nefropatia vascular®. La hipertensiéon es una
complicacion frecuente en el rindn no funcionante®. Entre los mecanismos que
condicionan esta situacion, parecen jugar un importante papel los mismos que
son consecuencia de la hipertension en la enfermedad renal crénica. Cobrando
gran importancia el aumento en la secrecion de renina y angiotensina-ll con-
secuencia de la disminucién del filtrado glomerular y la activacién del sistema
nervioso simpatico (muy abundante en la vsculatura renal). Asi mismo, también
se ha descrito una disminucién en la sintesis de 6xido nitrico (NO) y una peor
respuesta vasodilatadora del endotelio renal®. En estos casos, la embolectomia
se ha descrito en multiples ocasiones como un tratamiento eficaz de la hiper-
tensién ocasionada, incluso en pacientes que no serian candidatos a cirugia,
siendo una indicacion clasica de ésta técnica®®. De ahi la importancia de un
adecuado conocimiento de la patologia que se presenta.
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CASO CLIiNICO 2

PRESENTACION ATiPICA DE UN PACIENTE CON FEOCRO-
CITOMA. NO SIEMPRE LA HTA ES EL SINTOMA PRINCEPS.
AUTORES:

(1) del Can Sanchez, D., (2) De Lara Gutiérrez, ., (2) Pifiar Rodriguez, A., (3) Canelo Moreno, J.,
(4) SOTO MORENO, A., (4) PUMAR LOPEZ, A.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Médico Interno Residente de 4° afio de Endocrinologia y Nutricion. HU Virgen del Rocio.
Sevilla., (2) Residente de 3er afio de Endocrinologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla, (3) Residente de 2° afio de Endocrinologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Se-
villa, (4) Especialista en Endocrinologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Aunque la forma clasica de presentacién de un feocromocitoma es con paroxis-
mos de cefaleas, palpitaciones e HTA o, con HTA mantenida, se han reportado
también formas de debuts atipicos, que de igual manera, requieren un diag-
néstico y abordaje precoz para evitar el potencial desenlace fatal que puede
conllevar esta patologia®. Presentamos el caso de un paciente varén de 41
afios que nos fue remitido a las consultas de Endocrinologia exclusivamente
por hiperhidrosis. A pesar de tener una baja sospecha clinica de Feocromocito-
ma, se le determinaron metanefrinas urinarias para su despistaje, apareciendo
claramente elevadas. En la RMN de glandulas adrenales solicitada, se advirtio
una gran masa adrenal izquierda de 13 cm, sugestiva de Feocromocitoma. El
paciente fue sometido a una suprarrenalectomia que resulto curativa.

El feocromocitoma es un tumor raro que a menudo se presenta con sintomas
atipicos. Es una entidad que requiere ser sospechada y que exige un abordaje
precoz médico y quirdrgico®™. En nuestro caso, el Unico dato de sospecha y
clave para su diagnéstico fue la hiperhidrosis.

Palabras claves: Hta, fecromocitoma, hiperhidrosis.

INTRODUCCION

El feocromocitoma es un tumor cromafin de la médula adrenal. Suele ser fun-
cionante y productor de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina)
y tiene una elevada morbimortalidad cardiovascular, si no es detectado de for-
ma temprana y tratado adecuadamente. Ademas, estos tumores aumentan de
tamano con el tiempo y pueden causar sintomas por efecto masa. Incluso, en

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

algunos casos invadir o extenderse a tejidos y érganos adyacentes (feocromo-
citomas malignos)®. De forma excepcional, son bioquimicamente silentes1.

Su incidencia/prevalencia es baja (2 de cada 100.000 habitantes y afio). Sin
embargo, constituye una causa frecuente (6’5%) de incidentaloma suprarrenal.
La prevalencia de feocromocitoma en pacientes con hipertension es del 0°’5%,
constituyendo el 1% de las causas secundarias de hipertension arterial en la
poblacién general®.

Su forma de presentacion clinica clasica es con paroxismos de cefaleas, palpi-
taciones e hipertension. Los casos con debut con clinica atipica e inespecifica
son raros y a menudo conducen a diagnésticos tardios.™

Se presenta el caso de un paciente joven con feocromocitoma, sospechado por
una clinica de hiperhidrosis mantenida y de larga evolucién. Ademas, presenta-
ba HTA -no paroxistica- presumiblemente bien controlada y no sospechosa de
ser secundaria a hipersecrecion adrenérgica -feocromocitoma-.

Destacamos la importancia de tener en cuenta la presencia de sintomas sutiles
y no tipicos, como puede ser la hiperhidrosis mantenida de nuestro paciente
para la sospecha del feocromocitoma, patologia que requiere un diagndstico y
abordaje precoz para tener un porvenir exitoso.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Un vardn de 41 afos de edad fue remitido a nuestras Consulta de Endocrino-
logia por hiperhidrosis. El paciente referia presentar hiperhidrosis continua y de
larga evolucién (mas de 15 afos) y fundamentalmente en cara, cuello y tronco.
No tenia caracter episédico, aunque si fluctuaciones, pero no presentando en
los momentos de mayor intensidad, otra clinica propia de hipersecrecion adre-
nérgica -cefalea, palpitaciones o HTA-.

Referia como Unico antecedente de interés, tener una HTA, presumiblemente
bien controlada con IECA, Tiazida y Antagonista del Calcio (Enalapril 20 mg, Hi-
droclorotiazida 12,5 mg y Amolidipino 5 mg). Si bien, durante la fase de estudio,
present6 cifras de TA en torno a 150/90 mm Hag.

Se le solicitaron T4 libre-TSH (que fueron normales) y catecolaminas urinarias (a
pesar de la baja sospecha de Feocormocitoma). Dichas catecolaminas urinarias re-
sultaron muy elevadas {metanefrinas 3,3 nmol/mgCr (VNR: <0’9 nmol/mgCr), nor-
metanefrinas 28 nmol/mgCr (VNR <2 nmol/mgCr), Acido Vanilmandélico 272 nmol/
mgCr (VNR<45’2 nmol/mgCr)} y diagnésticas de Feocromocitoma/Paraganglioma.

En RMN de suprarrenales efectuada, se detectd gran masa adrenal izquierda de
9,8 cm en eje craneocaudal y 13,1 x 6,8 cm en axial, que no invadia estructuras
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vecinas pero si desplazaba el polo superior de rifidn izquierdo y cuerpo y cola de
pancreas. La intensidad de sefial interna era hipointensa en secuencias ponde-
radas en T1 y marcadamente hiperintensos en secuencias ponderadas en T2.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La clinica, aunque de baja sospecha -hiperhidrosis mantenida- junto a las me-
tanefrinas y Ac Vanidilmandélico francamente elevados, y la gran masa adrenal
izquierda detectada en la RNM con caracteristica radioldgicas especificas, nos
permitio realizar el diagnéstico de Feocormocitoma.

Se inici6 tratamiento alfa-bloqueante prequirirgico con Fenoxibenzamina
10 mg cada 12h, que se le incrementé a 20 mg/12 h y que permitié la sus-
pensién de la medicacion antiHTA previa, consiguiéndose la remision de la
hiperhidrosis y el control de la TA (cifras en torno a 100/65). Presenté como
efectos secundarios de la medicacién taponamiento nasal y eyaculacion re-
trograda.

Varios dias antes de la intervencion, se inicio tratamiento B-bloqueante (Propa-
nolol 10 mg/8 h).

Ademas, se solicitd estudio genético para mutaciones asociadas al sindrome de
Feocromocitoma-Paraganglioma Hereditario (SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB,
SDHA, MAX, RET, VHL, KIF1B, FH) que fue negativo para dichas mutaciones.

A continuacion, fue sometido a suparreranalectomia izquierda, que resulté curativa.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL
La Anatomia Patologia de la pieza quirdrgica fue de Feocromocitoma de 12 cm
de tamafio, con cambios hemorragicos.

Si bien, la cirugia resultd exitosa y curativa, con remision de la clinica del pa-
ciente y resoluciéon de su HTA. El paciente presenté un postoperatorio térpido
con inestabilidad hemodinamica por vasoplejia que requirié tratamiento con
aminas (noradrenalina y adrenalina) y terlipresina. Posteriormente, desarrolld
una fistula quilosa que resolvié con tratamiento conservador.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

Con este caso queremos resaltar la crucial necesidad de hacer despistaje de
feocromicitoma en pacientes con hiperhidrosis mantenida. Mas aun, si es joven
y presenta HTA, aunque esta Ultima, no sea un sintoma primordial.

La hiperhidrosis afecta casi al 3% de la poblacion. Consiste en sudacion ex-
cesiva, como consecuencia de la hiperactividad de las glandulas sudoriparas.
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Se considera localizada, cuando se limita de forma exclusiva a la cara, palmas
de manos, plantas de pies y axilas, y suele ser de etiologia idiopatica. Por el
contrario, la hiperhidrosis generalizada puede acompanar a un proceso febril,
ser secundaria a la toma de farmacos (fisostigmina, pilocarpina, antidepresivos
triciclicos) o a alteraciones endocrinas subyacentes (hipoglucemia, tirotoxicosis
y o feocromocitoma) siendo debida a una descarga adrenérgica - sistema auto-
nomo simpatico y medula adrenal- ¢4

La deteccién precoz del feocromocitoma es esencial, ya que su tratamiento
médico o quirlrgico previene complicaciones cardiovasculares®, que pueden
ser incluso fatales. Los pacientes con feocromocitoma e hipertensién tienen un
riesgo 14 veces superior de padecer eventos cardiovasculares cono el Infarto
Agudo de Miocardio o Accidente CerebroVascular.®”

Ademas, el hecho de ser, en un 1/3 de los casos, debido a mutaciones germina-
les, estamos obligados a hacer estudio genético de las mutaciones asociadas
al sindrome de Feocromocitoma-Paraganglioma Hereditario(8-9), como se hizo
en nuestro paciente, que resultd negativo.

Tras el diagnéstico, nuestro paciente fue sometido a una suprarrenalectomia
curativa, tras su tratamiento alfa y betabloqueante previo preceptivo.

Concluimos con este caso que el feocromocitoma es una entidad que por
la necesidad de requerir un diagndstico y abordaje precoces para evitar
complicaciones vasculares, potencialmente fatales, debe ser sospechado
en pacientes con clinica sutil, como puede ser la hiperhidrosis mantenida de
nuestro paciente.
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CASO CLiNICO 3

DEBILIDAD MUSCULAR Y PARESTESIAS EN VARON DE
EXTREMO RIESGO CARDIOVASCULAR

AUTORES:
(1) Mora Delgado, J., (2) Rubio Marin, P, (2) Lojo cruz, c., (2) Rosal Obrador, J.

CENTRO DE TRABAJO:
(1) MIR 4° Medicina Interna. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera (Cadiz)., (2) Especialista
en Medicina Interna. Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera. Cadiz

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de un vardon de 74 anos con diagnostico hace mas de 30
anos de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia y ante-
cedes tanto personales como familiares de infarto agudo de miocardio en edades
precoces. Fue derivado a consulta de Medicina Interna por su médico de aten-
cion primaria por pérdida progresiva de fuerza en todas las extremidades con
parestesias de dos meses de evolucion. Fue ingresado con diagnoéstico al alta
de mielopatia compresiva y déficit de B12, mejorando discretamente tras trata-
miento suplementario. Seis meses después sufrid un empeoramiento clinico, in-
gresando en el contexto de rabdomiolisis decidiéndose retirada de Atorvastatina
con espectacular mejoria posterior. Se realiz6 electromiograma que evidenciaba
proceso miopatico con signos de denervacion. Considerando historia clinica y
antecedentes, se sospechd miopatia inducida por estatinas. Se realizé biopsia
muscular y estudios de inmunologia dirigidos estableciéndose el diagndstico de
miopatia necrotizante disinmune asociado a anticuerpos anti 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Se inicié tratamiento con Alirocumab
150mg con excelente tolerancia logrando alcanzar objetivos de LDL segun las
guias de practica clinica actuales. Se realizo test genético para descartar pre-
disposicion arritmogénica maligna dados sus antecedentes siendo positivo para
uno de ellos. El objetivo de este caso clinico es ilustrar el diagndstico diferencial
en esta situacion asi como su manejo terapéutico.

Palabras claves: Miopatia, Autoinmune, Estatinas

INTRODUCCION

Las estatinas reducen significativamente la incidencia de eventos cardiovascula-
res, generalmente son seguras y tienen un perfil de efectos secundarios acepta-
ble. Solo en raros casos (aproximadamente 1 de cada 10,000 personas tratadas
por afno) las estatinas causan dafio muscular grave, con debilidad y niveles ele-
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vados de creatina quinasa. En la mayoria de estos casos, los pacientes se recu-
peran espontaneamente después de suspender el tratamiento con estatinas(.
Sin embargo, se reconoce que, en casos muy raros, se desarrolla una miopa-
tia autoinmune en pacientes tratados con estatinas, caracterizada por debilidad
muscular, evidencia de necrosis de células musculares en la biopsia y la presen-
cia de autoanticuerpos contra la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa®. Este caso clinico ilustra las caracteristicas clinicas, su proceso diag-
néstico, el uso razonado de pruebas complementarias, los mecanismos patolégi-
cos y el tratamiento de la miopatia autoinmune asociada a las estatinas.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un vardn de 74 afios. Su madre falleci6 a los 68 afios y
su padre a los 53, ambos tras infarto agudo de miocardio (IAM). Tenia 5 hermanos
varones, todos fallecidos tras IAM antes de los 40 afos. Tuvo 3 hijos, el mayor va-
ron fallecido a los 36 afios tras tromboembolismo pulmonar, y 2 mujeres, una de
ellas con Factor V Leyden y mutacion del gen Metilentetrahidrofolato reductasa.

El paciente no presentaba alergias medicamentosas conocidas. Exfumador
desde los 40 afnos (IPA 20). Padecia de hipertension arterial grupo C grado 1,
diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia con cifras de LDL al diagnéstico
superiores a 200mg/dl. IAM a los 40 afios, realizandose doble bypass aortoco-
ronario. Bloqueo auriculoventricular de tercer grado que precis6 marcapasos
permanente hace 10 afios. Ateromatosis carotidea bilateral intervenida hace 8
afios mediante endarterectomia. Claudicacion intermitente con artropatia peri-
férica crénica grado IIA por obliteracién femoropoplitea. Insuficiencia renal cro-
nica estadio llIB. Diverticulosis. Hiperuricemia. Déficit de vitamina B12 y félico
con necesidad de suplementacion hace 6 afios. Colescistectomizado. Diestro.
Caminaba con bastén debido a debilidad en miembros inferiores.

Su tratamiento domiciliario era Metformina 1000mg/Sitagliptina 50mg c¢/12h,
Valsartan 160/Amlodipino 10/HCTZ 25mg c/24h, Pantoprazol 20mg c/24h, Bi-
soprolol 2,5mg c/12h, Amitriptilina 25 mg/12h, Ranolazina 375 mg/12h, Ezetimi-
be 10mg/Atorvastatina 80mg, Acido acetil salicilico 100mg c/24h, Alprazolam
500mcg a demanda, Furosemida 40mg c/24h, Pentoxifilina 400mg c/12h, Tam-
sulosina 400mcg c/24h.

Nuestro paciente es derivado a consulta de Medicina Interna por su médico de
atencion primaria por pérdida progresiva e insidiosa de fuerza en las cuatro extre-
midades y parestesias de dos meses de evolucion. Refiere asimismo episodios
recurrentes (cada 3 semanas aproximadamente) de dolor abdominal y rectorragia.
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A la exploracion destacaba una hipotrofia muscular de predominio proximal en
las 4 extremidades, discreta palidez terrosa, hipoperfusion leve acra en ambos
pies, pulsos femorales filiformes, edemas blandos bilaterales hasta rodillas, co-
razén ritmico a buena frecuencia, abdomen en batracio, blando, con dudosa
hepatomegalia de 2 cm y hernia umbilical.

Ingresé a cargo de Medicina Interna por tetraparesia subaguda con sospecha
de mielopatia por déficit de vitamina B12. Se solicité analisis de rutina desta-
cando creatinina 1,25 mg/dL (0,6-1,2), acido urico 10,3 mg/dl (3,4-7), AST 116
U/L (0-37), ALT 126 U/L (0-40) con GGT normal, LDH 485 U/L (135-250), creatina
quinasa (CK) 223 U/L (30-200), TSH 7,78 Ul/mL (0,3-5), T4 libre 1,43 ng/dL (0,9-
2,1), 250H Vitamina D 12,80 ng/mL (30-80), vitamina B-12 51 pg/mL (190-1132),
anticuerpo anticélula parietal positivo (titulo >1/160), hemoglobina 13,6 g/dL (14-
17), volumen corpuscular medio 92 fL (80-100), hemoglobina corpuscular media
30 pg (27-32), hierro sérico 38 mcgr/dL (59-158), colesterol total 273 mg/dL, HDL
37 mg/dL, LDL 170 mg/dL, triglicéridos 332 mg/dL y lipoproteina A 42mg/dL.

Se realiz6 resonancia magnética craneal y cervical (tras reprogramar previamente
marcapasos) en la que destacaban protrusiones discosteofitarias en niveles C3-
C4, C4-C5, C5-C6 que provocaban deformidad de la vertiente anterior del cordén
medular con afectacion foraminal derecha en niveles C3-C4 y C4-C5 y afectacion
foraminal bilateral en nivel C5-C6. Se apreciaba un aumento de sefial medular
desde nivel C3-C4 hasta C4-C5 en relacion con mielopatia compresiva.

Se realizd colonoscopia que objetivd diverticulos y hemorroides internas sin
sospecha de otras formaciones.

Ante los hallazgos descritos se inicié suplementacion con acido félico y B12,
con mejoria ostensible de la clinica que motivé el ingreso, siendo alta 2 sema-
nas mas tarde.

Seis meses después acudié a urgencias tras sufrir empeoramiento clinico, con
dificultad para subir escaleras, caidas frecuentes, dificultad para bajarse del co-
che... precisando ayuda para actividades instrumentales basicas como lavarse la
cabeza, afeitarse o cortar un filete, ingresando nuevamente en nuestro hospital.

En esta ocasion, presentaba a la exploracion tetraparesia 4-/5 de predomino
crural. Reflejos de estiramiento muscular simétricos algo disminuidos de forma
generalizada. Sin alteraciones de la sensibilidad ni el tacto.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En este contexto, el primer paso es distinguir la lasitud (desfallecimiento o fal-
ta de fuerzas) de la debilidad muscular propiamente dicha. Los pacientes con
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lasitud a menudo se quejan de debilidad generalizada inespecifica. En com-
paracion, aquellos con verdadera debilidad muscular generalmente aquejan
imposibilidad de realizar tareas especificas, como subir escaleras o peinarse y
sensacion de “pesadez” o “rigidez” en las extremidades, lo cual concuerda con
nuestra historia clinica®.

El examen fisico debe incluir una busqueda cuidadosa de los trastornos que
pueden causar la percepcién de debilidad, asi como pruebas de fuerza mus-
cular. La afectacion de la sensibilidad generalmente no se asocia a las causas
habituales de debilidad muscular, aunque existen algunas excepciones como
las miopatias infecciosas, ciertas miopatias inducidas por farmacos, la miopatia
tiroidea y las miopatias metabdlicas hereditarias®.

Determinar el patrén de debilidad muscular también es importante. La debilidad
muscular proximal que presenta nuestro paciente se aprecia con mas frecuen-
cia algunas miopatias (tabla 7). Las principales categorias de enfermedad mus-
cular incluyen trastornos inflamatorios, endocrinopatias, miopatias metaboli-
cas, farmacos y toxinas, infecciones y las diversas causas de Rabdomiolisis®.

Tabla 1

Polimiositis. Dermatomiositis. Cuerpos de inclusion. Vasculitis .Overlap

iR (lupus, esclerodermia, artritis reumatoide...)

Endocrinolégica | Hipotiroidismo. Enfermedad de Cushing

lones Hipopotasemia. Hipofosfatemia. Hipocalcemia. Hiper o hiponatremia
Téxicos y Drogas de abuso. Corticoesteroides. Colchicina. Antipaludicos. Inhibidores
farmacos HMG-CoA reductasa. Penicilamina. Zidovudina

Infecciosas Virus. Bacterias: piomiositis. Hongos. Parasitos: triquinosis, toxoplasmosis

Rabdomiolisis | Trauma. Convulsion. Otras situaciones de estrés

Metabolopatias

Teniendo en cuenta la historia clinica y antecedentes de nuestro paciente, la pri-
mera posibilidad y mas facilmente descartable al poder comprobar la relacion
causa-efecto tras retirar el farmaco era una miopatia inducida por estatinas.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Se realizd nueva resonancia magnética de craneo y columna en la que no se apre-
ciaban cambios significativos en cuanto a la columna cervical, existiendo signos
de mielopatia compresiva, pero a nivel dorsal presentaba fractura-aplastamiento
de platillos superiores de cuerpos vertebrales D2, D3 y D4 de evolucion aguda.
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No se realizé estudio de conducciones nerviosas (ENG) porque el paciente era
portador de marcapasos. En la electromiografia (EMG) se observaban signos
de denervacion activa en la mayor parte de los musculos explorados. No se
registraron fasciculaciones. Resultaban especialmente llamativos los trazados
de esfuerzo de ambos biceps (figura 1), que mostraban unidades motoras de
escasa amplitud y reclutamiento precoz. Estos hallazgos planteaban la posibili-
dad de un proceso miopatico con signos de denervacion.

Figura 1. Electromiograma (biceps)
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Tras retirar la estatina el paciente presenta una
mejoria clinica espectacular sin necesidad de
ningun otro tratamiento especifico. Al alta se
solicitd valoracién por la unidad referente de
patologia neuromuscular del H. U. Virgen del
Rocio, realizandose biopsia muscular que evi-
denci6é miopatia necrotizante con aumento de
expresion de MHC-I e infiltrados inflamatorios
focales perivasculares, y anticuerpos anti
HMG-CoA reductasa positivos @73,

Asi, se establecié el diagnéstico de miopatia
necrotizante disinmune asociado a anticuerpos
anti HMG-CoA reductasa.

Dados los antecedentes personales y fami-
liares del paciente se plante6 la posibilidad
de posible miopatia congénita asociada, por
lo que se solicitdé panel de cardiopatias arrit-
mogénicas (ABCC9, ACTC1, ACTN2, BAGS,
CASQ2, CAV3, CRYAB, CSRP3, DES, DMD,
DMPK, DSC2, DSG2, DSP, EMD, FKTN, FLNA,
FLNC, GLA, JPH2, JUP, LAMP2, LDBS3, LMNA,

MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2, MYL3, MYOZ2, MYPN, NEBL, NEXN, PD-
LIM3, PKP2, PLN, PRKAG2, RBM20, RYR2, SCN5A, SGCD, TAZ, TCAP,
TGFB3, TMEM43, TMPO, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TP63, TPM1, TRIM63,
TTN, TTR, VCL) detectandose una variante de significado incierto en TTN

p.(Ser20749Thr).

Se inicio alirocumab 150 mg con excelente tolerancia, con normalizacién de ci-
fras de CK y enzimas hepaticas a los 2 meses, colesterol HDL 37 mg/dl, LDL 42

mg/dly TG 120 mg/dL.
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Posteriormente se modifico el tratamiento antidiabético pautandose empagli-
fozina y dulaglutide con buena tolerancia reduciendo el valor de hemoglobina
glicosilada hasta 6,1% en el Ultimo control con excelente control glucémico.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

El diagndéstico de miositis sintomatica y mionecrosis puede ser sencillo si se
basa en una asociacién temporal tanto para el inicio de terapia con estatinas
como para la resolucién con su retirada®.

Sin embargo, algunos pacientes como el descrito pueden presentar inicialmente
sintomas musculares insidiosos sin una elevacion significativa de la CK sérica, la
cual debe interpretarse en el contexto clinico ya que elevaciones discretas pueden
relacionarse con hipotiroidismo o lesiones musculares durante el ejercicio fisico®.

En algunos pacientes es dificil tener certeza de que los sintomas musculares se
deben al tratamiento con estatinas. Se propuso un sistema de puntuacion, el
indice clinico SAMS (SAMS-CI) para sintomas asociados a las estatinas. La va-
lidacién del sistema de puntuacién mostré que una puntuacién menor a 5 tenia
un valor predictivo negativo del 91% al excluir correctamente a los pacientes
con mialgia secundaria a estatinas®.

Ningun tratamiento es necesario en la mayoria de casos de sintomas musculares
asociados a las estatinas (SAMS) mas alla de suspender el farmaco. Dos excep-
ciones son la rabdomiolisis y la miopatia necrotizante inmunomediada, que re-
quieren un control cuidadoso casi siempre en un entorno hospitalario. La biopsia
muscular obtenida al inicio de la rabdomiolisis mostraria mionecrosis sin vasculi-
tis o inflamacién significativa. Una biopsia posterior podria mostrar infiltracion de
células mononucleares sugestiva de un proceso de reparacion inflamatoria®+9,

La miopatia necrotizante inmunomediada se asocia con la presencia de un an-
ticuerpo contra la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa.
Se estima que esto ocurre en 2 de cada 100.000 individuos tratados con estati-
nas. Se debe sospechar y solicitar la determinacion de estos anticuerpos en el
contexto de debilidad proximal simétrica, en muchas ocasiones de aparicién y
evolucién insidiosas incluso con la retirada del farmaco, CK sérica muy elevada
(10 veces por encima del valor normal), EMG con potenciales de unidad motora
de pequefia amplitud con actividad espontanea aumentada caracteristica de un
proceso miopatico activo, edema muscular evidente en resonancia magnética
e histologia con necrosis muscular pero poca o ninguna inflamacién, hallaz-
gos que la diferencian de la polimiositis. En cuanto a recomendaciones, estos
pacientes deben evitar el consumo de arroz de levadura roja la cual es rico en
monacolina K y puede precipitar una Rabdomiolisis®%*.
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En algunos pacientes (como en nuestro caso) no se requiere el uso de farmacos
inmunosupresores y basta con la suspension de la estatina para obtener mejoria
clinica. En caso contrario, aunque no hay ensayos aleatorizados, se suele pautar
prednisona oral a dosis de 1mg/kg/dia sumado a otro agente, como metotrexato,
azatioprina o micofenolato mofetilo. Si existe debilidad severa o no responden al
tratamiento descrito previamente tras 2 meses el siguiente paso es el uso de inmu-
noglobulinas intravenosas u otro agente como rituximab. La triple terapia, que ge-
neralmente incluye inmunoglobulina intravenosa, es necesaria en torno a un 40%
de los pacientes con miopatia autoinmune desencadenada por estatinas segun lo
descrito en la literatura. Por suerte en nuestro paciente no fue necesario realizar un
abordaje agresivo y fue suficiente con la retirada del farmaco responsable®79.

La vigilancia debe ser estrecha y es posible que exista una disociacion clinico-
analitica en los siguientes meses a la resolucion del episodio agudo, con CK
ligeramente elevada en pacientes asintomaticos y viceversa. Los anticuerpos
monoclonales Anti-PCSK9 se perfilan como tratamiento de eleccion para la hi-
percolesterolemia en estos casos®”9),

En definitiva, consideramos util la exposicién de este caso para reflejar que,
a pesar del buen perfil respecto a efectos secundarios que presentan las es-
tatinas, existen casos con sintomatologia diversa que requieren un diagnésti-
co diferencial amplio y estructurado, discerniendo los pacientes con probable
miopatia secundaria apoyandose en una historia clinica exhaustiva, exploracion
dirigida y pruebas complementarias, recurriendo a biopsia y determinacion de
anticuerpos anti HMG-CoA reductasa en casos seleccionados, ofreciendo un
tratamiento dirigido en funcion de la clinica descrita.
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CASO CLINICO 4

MUJER DE 47 ANOS CON PEDIDA DE VISION, ;QUE DE-
BEMOS EVALUAR?

AUTORES:
(1) Jiménez de Juan, C., (2) Ternero Vega, J., (3) Diaz Jiménez, P.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Médico Interno Residente de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Se-
villa., (2) Especialista en Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla, (3)
Residente de 4° afio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se presenta el caso de una mujer de 47 afios, gran ex fumadora, pero sin an-
tecedentes personales de interés. Fue derivada a consulta de Medicina Inter-
na desde el servicio de Oftalmologia para estudio de enfermedad sistémica
subyacente, tras haber sufrido un episodio de trombosis de rama venosa reti-
niana del ojo izquierdo, con pérdida de visién practicamente completa en ese
ojo. En la primera consulta se objetivaron cifras de presion arterial elevadas,
que se confirmaron posteriormente, asi como sobrepeso. En las pruebas com-
plementarias, se detectd una hipercolesterolemia aterogénica no conocida. A
través de anamnesis, la exploracion y las pruebas solicitas, se descartaron ra-
zonablemente enfermedades sistémicas, asi como entidades protrombéticas.
Finalmente, se consider6 que la patologia vascular retiniana estaba en relacion
con los factores de riesgo cardiovasculares mencionados: hipertension arterial,
hipercolesterolemia, tabaquismo y sobrepeso. Se aconsej6 pérdida de peso y
se inicio tratamiento antihipertensivo, hipolipemiante y antiagregacion con AAS.

Palabras claves: “Trombosis venosa retiniana”, “hipertension arterial”, “factores
de riesgo cardiovasculares”.

INTRODUCCION

Las factores de riesgo cardiovasculares producen una elevada morbimortali-
dad. A las enfermedades cardiovasculares clasicas, el ictus y la cardiopatia
isquémica, hay que sumarle otras que producen, asimismo, un elevado gasto
sanitario y un gran coste en cuanto a pérdida de funcionalidad e independencia.
Nos referimos a cuadros como la enfermedad renal cronica, la arteriopatia y
neuropatia periférica o a las diferentes causas de patologia ocular que se pro-
ducen como consecuencia de la hipertension arterial o la diabetes mellitus mal
controladas. En este capitulo se va a desarrollar un caso clinico de trombosis

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

venosa retiniana, una patologia poco conocida por los médicos generalistas,
pero muy prevalente, ya que se trata de la segunda causa de ceguera por pato-
logia vascular retiniana tras la retinopatia diabética.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 47 afos, entre cuyos antecedentes no
constaban alergias a farmacos, era ex fumadora de 40 cigarrillos al dia desde
los 15 afios de edad hasta 2016 (consumo acumulado de 58 paquetes/afio), no
tomaba alcohol, y habia consumido cocaina de forma esporadica en la juven-
tud. No referia hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM-2) ni dislipemia
(DLP). Como otros antecedentes destacables habia sufrido una tuberculosis
pulmonar a los 10 afios de edad, con una reactivacion posterior a los 31 afios
que fue tratada, y estaba en seguimiento por Neurologia por migrafa, recibien-
do tratamiento preventivo con Amitriptilina. En cuanto a sus antecedentes gi-
necoobstétricos, habia tenido una Unica gestacion finalizada en parto natural
(G1P1), no habia sufrido abortos y presento la menopausia a los 45 afios. Tenia
un estilo de vida sedentario y tendencia al sobrepeso. Habia sido intervenida de
conizacion cervical, mastoplastia y colecistectomia.

En agosto de 2019 consulté en Urgencias de Oftalmologia por pérdida de vision
brusca e indolora del ojo izquierdo. En la exploracién oftalmolégica se objetivéd
una agudeza visual (AV) de 0,7 en ojo derecho y con el ojo izquierdo Unica-
mente percibia objetos borrosos. En la arcada temporal superior se apreciaba
una hemorragia macular rodeada de exudados lipidicos, compatible con una
trombosis de la rama temporal superior de la vena retiniana del ojo izquierdo.
La tensién ocular se encontraba dentro de los limites de la normalidad. Tras
esta consulta en Urgencias, se derivé a consulta de Oftalmologia y a Medicina
Interna para estudio de enfermedad sistémica.

En la anamnesis dirigida la paciente negaba sintomas de enfermedad sisté-
mica: no habia presentado astenia, pérdida de peso, artritis, artralgias, fiebre
inexplicada, lesiones cutaneas ni fotosensibilidad. Negaba, asimismo, aftosis
orogenital. No tenia antecedentes de abortos ni de fendmenos trombaticos pre-
vios ni familiares. Unicamente tenia quejas de xerostomia, sin xeroftalmia.

Interrogada acerca de las caracteristicas de su cefalea, la describia como he-
micranea izquierda, punzante, con fotofobia y sonofobia asociadas, aunque sin
aura migraiosa. No presentaba claudicacién mandibular ni de cinturas escapu-
lar o pelviana. No habia tenido tampoco episodios de amaurosis fugaz.

En la exploracion fisica, la paciente presentaba buen estado general, estaba
consciente y orientada en las tres esferas y tenia buena coloracion, hidratacion y
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perfusion de piel y mucosas. La tension arterial (TA) era de 160/100 mmHg en el
brazo derecho y de 165/100 mmHg en el izquierdo, y la frecuencia cardiaca de 65
latidos por minuto. EI IMC era de 29. No se auscultaron soplos en la auscultacion
cardiaca, a nivel de carétidas ni en el abdomen. La auscultacion respiratoria fue
rigurosamente normal. El abdomen era blando, depresible y sin visceromegalias.
Las extremidades presentaban pulsos simétricos y no tenia edemas ni signos de
trombosis venosa profunda. No objetivaron lesiones dérmicas.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Con la historia clinica descrita se establecieron los siguientes juicios clinicos:

e Trombosis de rama venosa retiniana de ojo izquierdo, con las siguientes po-
sibilidades etiologicas:

- Relacionada con factores de riesgo cardiovascular
- Enfermedad autoinmune sistémica: vasculitis, enfermedad de Behcget.
- Estados protrombéticos

e HTA grado 2 de debut

e Sindrome Seco: a descartar Sd. Sjogren o secundario a farmacos.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

A la paciente se le solicitdé una analitica completa que incluy6 perfiles renal, hepati-
co y tiroideo que fueron normales. El perfil lipidico mostré un colesterol total (Col-t)
de 255 mg/dl, con un HDL-colesterol de 67 mg/dl, un LDL-colesterol de 162 mg/
dl, indice LDL/HDL de 1 vy triglicéridos de 130 mg/dl . La hemoglobina glicada fue
de 5% La proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
fueron normales, asi como el proteinograma, complemento y recuento de inmuno-
globulinas. En el hemograma no habia citopenias ni otras alteraciones de interés. El
estudio de orina fue anodino. Se realizé un estudio de autoinmunidad que incluyd
ANA, ANCA y HLA-B51, asi como los anticuerpos anti-fosfolipidos y un estudio
completo de trombofilia que resultaron todos ellos negativos. Ademas, se llevo a
cabo una radiografia de térax que fue anodina, un angio-TC de troncos supraadrti-
cos que descarto estenosis o placas de ateroma, y una gammagrafia de glandulas
salivales objetivé una disfuncion leve de ambas parétidas.

Se aconsejo pérdida de peso y un estilo de vida saludable. Ademas, se inicié
tratamiento con Atorvastatina 80 mg al dia y Enalapril 20 mg cada 24 horas,
aunque persistia cifras de TA elevadas en consultas. Por este motivo se solicitd
una monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) de 24 horas, que
mostré un promedio general de 116/73 mmHg, con promedio diurno de 123/77
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mmHg y nocturno de 105/64 mmHg (patrén Dipper). Se sustituyo la Amitriptilina
por Propranolol 20 mg cada 12 horas, con buen control de la migrafia y mejoria
llamativa de la sequedad oral. Se indicé tratamiento con acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg en prevencion secundaria de nuevos eventos tromboticos.

Se establecieron, por tanto, los siguientes diagnosticos finales:

e Trombosis de rama venosa retiniana de ojo izquierdo relacionada con factores
de riesgo cardiovascular (HTA, DLP, tabaquismo, sobrepeso)

e HTA grado 2 (patrén Dipper), bien controlada
® Hipercolesterolemia

e Sindrome Seco secundario a la toma de Amitriptilina

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La trombosis venosa retiniana (TVR) es la segunda causa de ceguera por pa-
tologia vascular de la retina tras la retinopatia diabética. Su incidencia es similar
en ambos sexos, con predominio claro en mayores de 65 afos. No obstante,
esta entidad podemos encontrarlo en personas jévenes y suelen estar relacio-
nada con enfermedades sistémicas o enfermedades protrombéticas, en cam-
bio, en personas mayores de 50 afos suele estar vinculados con factores de
riesgo cardiovascular no controlados.

La TVR se clasifica habitualmente en funcién de la localizacién anatémica de la
lesion, de este modo distinguiremos dos entidades @:

e Trombosis de Vena Central de la Retina: la vena central de la retina circula
por el interior del nervio 6ptico paralelamente a la arteria central de la retina,
penetrando en la orbita a través de la lamina cribosa. Factores anatémicos
relacionados con esta disposicion de los vasos y las estructuras pueden con-
dicionar estenosis o alteraciones del flujo sanguineo que faciliten la formacion
de trombos.

e Trombosis de Rama Venosa Retiniana: son oclusiones venosas que afectan
a las distintas ramificaciones de la vena central de la retina tras la bifurcacion
de la misma en sus ramas superior e inferior, y en las siguientes subdivisio-
nes segmentarias. Aparecen fundamentalmente en pacientes con retinopatia
hipertensiva o diabética.

Los principales factores de riesgo!-® para el desarrollo de TVR son la HTA, la
diabetes mellitus (DM), la hipercolesterolemia, los estados de trombofilia, la hi-
perviscosidad sanguineay la presencia de glaucoma de angulo abierto (relacio-
nado principalmente con la trombosis de vena central),
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Los factores de riesgo cardiovascular son, sin duda, los mas relacionados
con la TVR. La HTA es el principal factor de riesgo para el desarrollo de esta
patologia, seguido de la hipercolesterolemia, la DM, el tabaquismo y la obesi-
dad. Un reciente estudio descriptivo obtuvo un porcentaje de pacientes hiper-
tensos y dislipémicos cercanos al 70%“. El tabaquismo activo o pasado se
objetivé en el 43% de los pacientes. La DM y la obesidad estaban presentes
en el 32 y 34% de los pacientes respectivamente. En este estudio la mayoria
de los pacientes que presentaban factores de riesgo cardiovascular eran ma-
yores de 50 afos, mientras que los menores de 50 afios tenian mayores tasas
de enfermedades protrombdticas.

La etiopatogenia de esta enfermedad es poco conocida, aunque se ha relacionado
fundamentalmente con los cruces arteriovenosos que se producen en la retinopatia
hipertensiva o diabética. Las ramas venosas retinianas quedan por debajo de las
arteriales en estos cruces, produciéndose una estenosis de su luz y un enlenteci-
miento del flujo a su través, lo cual predispone a la formacion de trombos.

En estos pacientes es necesario descartar enfermedades sistémicas que pre-
dispongan a fendmenos tromboticos: como el sindrome antifosfolipido (y las
diferentes entidades que pueden contribuir a su desarrollo) y las vasculitis. En
el caso que nos ocupa no existian signos, sintomas ni hallazgos analiticos que
sugieran una enfermedad autoinmune sistémica. Asimismo, el angioTC de tron-
cos supraaorticos descarté la presencia de vasculitis de grandes y medianos
vasos. Un metaandlisis cuyo objetivo fue determinar la relacion de los diferentes
factores trombofilicos con la TVR, tuvo como resultados una Odds Ratio (OR)
de 8.9 (IC 95% 5.7-13.7) para hiperhomocisteinemia y de 3.9 (IC 95% 2.3-6.7)
para los anticuerpos anticardiolipina®. La mutacién del gen MTHFR, mutacion
del factor V Leiden, deficiencia de proteina C y S y otros factores analizados
obtuvieron unos resultados mas modestos. La paciente tampoco recibia trata-
miento con terapias hormonales ni anticonceptivos orales, farmacos que tradi-
cionalmente se han relacionado con complicaciones trombéticas.

Las neoplasias son otras patologias que favorecen la hiperviscosidad sangui-
nea, pero la clinica ni las pruebas solicitadas sugerian un proceso tumoral. La
poliglobulia, seria otra entidad, pero la paciente presentaba un hemograma nor-
mal (Hemoglobina 12,3 g/dl y Hematocrito 39%).

El sindrome seco que referia la paciente puede actuar como factor confuso en
el proceso diagndstico, ya que esta descrita su aparicion en un porcentaje ele-
vado de los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas, fundamen-
talmente en el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la esclerosis
sistémica, siendo menos frecuente en las vasculitis. En este caso, en presencia
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de unos ANA negativos, y con un farmaco potencialmente favorecedor de se-
quedad mucosa como es la Amitriptilina, se puede descartar el sindrome de
Sjogren. Ademas, es de gran ayuda realizar un ensayo terapéutico retirando
farmacos que pueden ocasionar sequedad y comprobar la mejoria sintomatica,
como se hizo con esta paciente.

La paciente que nos ocupa debutaba con HTA de evolucién desconocida (pro-
bablemente varios afos) y, por tanto, no controlada, ademas, de una hiperco-
lesterolemia aterogénica, presentando asimismo un antecedente de tabaquis-
mo grave asi como un estilo de vida sedentario con sobrepeso. Por tanto, tras
descartar otras etiologias relacionadas con esta entidad (patologias procoagu-
lantes y problemas oculares, como el glaucoma) , lo mas probable era que la
TVR estuviera relacionada con estos factores de riesgo cardiovascular.

Con respecto al tratamiento de esta enfermedad, dejando a un margen los tra-
tamientos puramente oftalmolégicos, esta indicado un control estricto de los
factores de riesgo cardiovasculares, fundamentalmente la HTA, como entidad
mas relacionada con el desarrollo de esta patologia. En caso de que existan en-
fermedades autoinmunes sistémicas es necesario un manejo 6ptimo de la acti-
vidad de la enfermedad. La anticoagulacion esta indicada unicamente cuando
la TVR ocurra en el seno de otra entidad protrombdtica como el sindrome anti-
fosfolipido, dado que los estudios realizados son de mala calidad y no reportan
buenos resultados en cuanto a efectividad.

Siguiendo las actuales guias de practica clinica®?, la antiagregacién no estaria
indicada en esta paciente, dado que la TVR no se considera un evento cardio-
vascular y su SCORE es <1% (riesgo bajo), por tanto se consideraria preven-
cion primaria. En el caso que nos ocupa es necesario individualizar el manejo:
se trata de mujer joven, con varios factores de riesgo vascular no controlados
y una patologia que ha ocasionado una gran incapacidad (ceguera practica-
mente completa del ojo izquierdo), por la que tuvo incluso que abandonar su
trabajo. En este sentido, y teniendo en cuenta que la evidencia en esta patolo-
gia en concreto es escasa tanto a favor como en contra de la antiagregacion,
se decidio iniciar antiagregaciéon con AAS 100 mg al menos durante un afo,
mientras se consiguen controlar adecuadamente el resto de factores de riesgo
cardiovasculares.

En conclusion, hay que prestar especial atencion a esta patologia por su pre-
valencia y por el riesgo de producir discapacidad. Las modificaciones del estilo
de viday el control éptimo de los factores de riesgo cardiovasculares son esen-
ciales para prevenir esta y otras patologias capaces de producir enfermedad
vascular de la retina.
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CASO CLiNICO 5

AFECTACION OCULAR COMO PRIMERA MANIFESTACION
CLIiNICA DE UNA HIPERTENSION ARTERIAL GRAVE NO
CONOCIDA.

AUTORES:

(1) Blanco Taboada, A., (2) FRANCO RUEDAS, C., (3) GARCIA GARCIA, L., (4) Rodriguez Carri-
llo, M., (5) CASTILLO MATUS, M., (6) NARANJO ARELLANOS, M.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Residente de 4° afio Medicina Interna. Hospital San Juan de Dios de Aljarafe. Bormujos. Se-
villa., (2) Residente de 4° afio de Oftalmologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla, (3)
Especialista en Oftalmologia. Hospital de Alta Resolucion de Lebrija. Lebrija. Sevilla, (4) Residente
de 4° afio de Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital San Juan de Dios del Aljarafe. Bormujos.
Sevilla, (56) Residente de 2° afio de Medicina Interna. Hospital San Juan de Dios del Aljarafe.
Bormujos. Sevilla, (6) Especialista en Nefrologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de un paciente joven de veinticinco afos, sin factores
cardiovasculares ni habitos téxicos conocidos, con aparicion de una mancha
blanquecina en el campo visual de su ojo derecho con signos a la exploracion
oftalmolégica de un cuadro obstructivo macular con congestién papilar bila-
teral. En un inicio se asocié a un posible cuadro inflamatorio derivandose a
las consultas de enfermedades autoinmunes para estudio, identificandose un
dafo renal asociado no presente en estudios previos, € iniciandose terapia con
esteroides. Tras nueva revision por oftalmologia se objetivéd cifras de tension
arterial elevadas derivandose al servicio de urgencias para control y tratamien-
to, decidiéndose estudio e ingreso por parte de nefrologia con datos de dafo
renal crénico y con necesidad de realizacién de biopsia renal, llegandose al
diagnéstico definitivo. La relevancia de este caso radica en la importancia de
toma de tension arterial en todos los pacientes, alun siendo la primera manifes-
tacion clinica un dafio ocular, junto con un estudio exhaustivo de posibilidad de
hipertension arterial secundaria, siendo la enfermedad renal una de sus causas
mas prevalentes.

Palabras claves: Hipertension, retinopatia hipertensiva, glomerulonefritis.

INTRODUCCION
La hipertension arterial secundaria es responsable de entre un 5y un 10% de
los casos de hipertension arterial (HTA). Su diagndéstico es de gran interés, ya
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que confiere un riesgo cardiovascular muy elevado (generalmente se presenta
como HTA grave y/o refractaria) y la etiologia responsable tiene un impacto
mayor sobre la morbimortalidad del paciente. Es esencial una buena historia
clinica, conocer la historia familiar del paciente, sospecharla ante una edad
temprana de aparicion, con cifras tensionales extremas, presencia de lesion de
organo diana al diagnostico o la refractariedad al tratamiento. La enfermedad
renal es la principal causa de HTA secundaria, siendo responsable de entre el
10 y el 30% de los casos, por lo que es imprescindible el estudio inicial con
analisis de iones, funcion renal, gases y orina.1

Las glomerulonefritis (GN) constituyen actualmente en Espafa la tercera de las
causas filiadas de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) y de entrada en
un programa de dialisis, por detras de la nefropatia diabética y de la enfer-
medad vascular renal (isquémica e hipertensiva). Varios factores pueden influir
negativamente en su prondstico; de entre ellos destaca la hipertension arterial.
Su prevalencia en las glomerulonefritis es variable, probablemente debido a
diferencias demogréficas, de tipos histologicos, de tiempo de evolucion en el
momento del andlisis o diagnostico o a que es dificil diferenciar si es secundaria
a la propia nefropatia o a la insuficiencia renal que puede producir ésta. Su in-
fluencia negativa en el prondéstico renal puede estar mediada mas por la propia
insuficiencia renal, de la que puede ser a su vez consecuencia cuando es lo
suficientemente severa, que por la propia hipertension.2

Un deterioro repentino de la vision puede ser el primer sintoma de una enfermedad
sistémica grave no diagnosticada previamente o ser consecuencia de una hiper-
tension arterial grave. Por tanto, la toma de tensién arterial sigue siendo de gran
importancia en estos pacientes, junto a un estudio exhaustivo de HTA secundaria.3

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varon de 25 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, sin consumo
de toxicos, no diabetes mellitus, dislipemia ni hipertension conocida, y cefalea de
predominio tensional sin auras en tratamiento domiciliario con Naproxeno y Flu-
marizina desde el ano 2017. Intervenido de nédulo testicular a los 14 afios. Como
antecedentes familiares destaca padre con HTA (no sabe especificar edad de co-
mienzo, pero alrededor de los 30 afios) y tio con patologia ocular que no conoce.

Acude a consultas de su médico de atencion primaria en Agosto de 2019 por
aparicion de una mancha blanquecina en el campo visual de su ojo derecho,
sin mejoria ni desaparicién tras varios dias de evolucion, acudiendo de nuevo
al servicio de Urgencias con derivacion de forma preferente al servicio de Of-
talmologia. En las consultas de Oftalmologia en Septiembre de 2019 se realiza
fondo de ojo derecho donde se visualizan exudados algodonosos, uno parafo-
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veal inferior con alteracién de la microcirculacién, tortuosidad vascular y ede-
ma; y otros dos en region peripapilar medial y superior, temporal, sin signos de
vasculitis con vitreo claro (Imagen 1 y 2). En el fondo de ojo izquierdo se visua-
liza un piqueteado de exudados duros peripapilares, con algun exudado algo-
nodoso y ambas papilas engrosadas, por lo que se decidio inicio de tratamiento
con prednisona 30 mg diario con pauta descendente de 10 mg cada 20 dias.

Imagen1y2

Al mes, acude a nueva revisiéon de Oftalmologia donde se observo en el fondo
de ojo derecho la persistencia de exudados algodonosos, con papila elevada
pero con una clara mejoria, al igual que en el fondo de ojo izquierdo. Ante la
persistencia del cuadro se decidié derivacion para estudio a las consultas de
Enfermedades Autoinmunes con diagndstico de cuadro obstructivo bilateral
macular con congestion papilar bilateral.

En las consultas de Enfermedades Autoinmunes se inicié estudio para descar-
tar cuadro inflamatorio/sistémico que pudiera estar relacionado, objetivandose
analiticamente un deterioro de la funcién renal con Creatinina 1,78 mg/d|, Filtra-
do glomerular (MDRD) de 51,05 ml/min/1,73m2; proteinuria de 300 y 7 hematies
no dismorficos, no presente en estudios previos.

Se solicité perfil de autoinmunidad, serologia y proteinograma que fueron nega-
tivos, y se decidié revision de forma preferente por Nefrologia.

El paciente vuelve a acudir a las consultas de Oftalmologia en Enero con visuali-
zacioén en FAG (fluorangiografia) de arterias adelgazadas y ocluidas, sin fuga; con
un aspecto obstructivo mas que inflamatorio, todo a nivel central y nasal, con
telangiectasias y tortuosidad vascular e hiperfluorescencia de papila en ambos
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ojos (Imagen 3). La OCT de macula del OD mostr6é un adelgazamiento de capas
internas, con perfil foveal conservado (Imagen 4). Se toma la TA en consulta con
cifras de 200/120 mmHg decidiéndose derivacion urgente al servicio de urgen-
cias, con necesidad de medicacion hipotensora y precisando ingreso para estu-
dio dado el deterioro renal no filiado asociado a una crisis hipertensiva.

Imagen 3
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Imagen 4

A la anamnesis en el servicio de Nefrologia el paciente no referia artralgias, ni lesio-
nes cutaneas, dolor abdominal, clinica de palpitaciones, ni disnea ni dolor toracico.
Unicamente sudoracién profusa y cefaleas de predominio tensional sin auras de 3
anos de evolucion. Referia nicturia de tres-cuatro veces en la noche de larga data,
y orinas espumosas en los ultimos 3 meses. No se habia tomado nunca la TA en
domicilio, con la Unica determinacion en las consultas de Oftalmologia.

A la exploracion fisica destacaba sudoracién profusa y leve palidez mucocu-
tanea. Auscultacion cardiopulmonar normal. Sin soplos carotideos. Abdomen
blando, depresible, sin dolor a la palpacién. Miembros inferiores sin edemas ni
signos de trombosis venosa profunda.

Se inici6 tratamiento con Amlodipino y Doxazosina con buen control tensional
con cifras en torno a 135/85 mmHg; y se solicitaron y revisaron las siguientes
pruebas complementarias.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

e Analitica Septiembre de 2019: Cr 1,78 mg/d|, K 3,2 meq/I, urea 53 mg/dl, con
FG (MDRD) de 51,05 ml/min/1,73m2; proteinuria de 300, 7 hematies no dis-
morficos; CAC (Cociente albumina creatinina) 623. Previas analiticas en 2007
con funcioén renal normal.

e Perfil de autoinmunidad: ANCAS, ANAS, Anticardiolipinas, ECA normal. Pro-
teinograma normal. Hiperhomocisteinemia leve sin mutacion MTHFR. VSG
19. PCR 30. Acido fdlico 2,7. Vitamina B12 normal. Serologia negativa.

¢ Analitica al ingreso: urea 63 mg/dl, Cr 2.25 mg/dl, iones y perfil abdominal
normales. LDH 489. Hemograma: Leucocitos 15090, Hb 14,8 g/dl. Plaquetas
330.000. Coagulacién normal. Gasometria normal. Elemental de orina: protei-
nuria de 300mg/dl, leucocitos, nitritos y hematies negativos.

e Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 90lpm, QRS estrecho con signos de hi-
pertrofia ventricular, sin datos de isquemia aguda.
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Ecografia renal: Riflones de tamafo y morfologia normales, con ligera desdi-
ferenciacion cortico-medular y grosor cortical conservado, sin dilatacion de
sistemas excretores ni imagenes sugestivas de litiasis por refringencia o som-
bra acustica posterior. Pequefos quistes corticales simples. No colecciones
intra o perirrenales.

Ecodoppler renal (Imagen 5): arterias intrarrenales de ambos rifiones con cur-
vas espectrales normales con adecuado ascenso sistélico e indice de resisten-
cia en torno a 0,65, dentro de los limites de la normalidad. Sin signos de HTA
renovascular. Afectacion renal bilateral con signos de nefropatia médica.

Imagen 5

e Ecocardiografia transtoracica: Ventriculo izquierdo de dimensiones normales,
hipercontractil (FE: 75%), con hipertrofia septal ligera.

¢ Analitica durante el ingreso: Glucosa 58 mg/dl, urea 69 mg/dl. Cr 1,19 mg/
dl. Proteinas totales 6,6. Ca 9,3, P 4,7 meqg/l, LDH 400, PCR 11,3. Leucoci-
tos 11450, neutrdfilos 7100. Hemoglobina 12,8. Hematocrito 39%. Plaquetas
258000. Reticulocitos 101.Perfil abdominal y biliar normal.
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Perfil lipidico normal: Colesterol total 103. HDL 41, LDL 85. Proteinograma nor-
mal: indice Kappa/lambda normal. Complemento normal. Beta 2 microglobulina
3,11. TSH 2,91. Renina 177,10. Actividad renina plasmatica calculada 14,76.
Aldosterona 20,60, cortisol normal. Metanefrinas y catecolaminas en orina ne-
gativas. PTH 48. Autoinmunidad y serologia negativa. Frotis sanguineo normal.

Analitica de orina 24 horas con descenso marcado de proteinuria.

Biopsia renal: 7 glomérulos en total, 3 esclerosados globalmente (42.86%). Uno
de ellos esta en vias de esclerosis con una gran hialinizacién en arteriola aferen-
te, creando una gota hialina entre capsula de Bowman y penacho glomerular
(Imagen 6). Los otros tres glomérulos presentan capilares abiertos sin depésito
de sustancias extrafias. Ausencia de proliferacion intra y extracapilar.

Atrofia tubular y fibrosis intersticial del 25%. Presencia de infiltrado inflamatorio de
tipo linfocitario de caracter leve en area perivascular. Foco de necrosis tubular. Au-
sencia de vasculitis y de Hiperplasia intimal. Arteriolohialinosis leve. Ausencia de de-
positos glomerulares de los antisueros estudiados (IgA, IgG, C3, Kappa y Lambda).

Diagnéstico definitivo: Glomeruloesclerosis global del 42.86% (3/7). Alteracio-
nes compatibles con glomeruloesclerosis segementaria y focal. Necrosis tubu-
lar focal y atrofia tubular / fibrosis intersticial del 25%. Arteriolohialinosis leve.
Ausencia de vasculitis y de hiperplasia intimal.

Imagen6y7
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
e Dafo renal crénico G3aA3 por Glomerulonefritis focal y segmentaria.
HTA secundaria. Retinopatia hipertensiva.

Se establecié el diagnoéstico diferencial de HTA secundaria durante el ingreso:
causas renales (enfermedad renal parenquimatosa, HTA renovascular); de ori-
gen endocrinolégico (hiperaldosteronismo primario, hipercortisolismo, feocro-
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mocitoma, hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo primario, acro-
megalia, hiperplasia adrenal congénita), y otras causas: SAHOS, coartacion de
aorta, farmacologicas o toxicas; descartandose a su vez causas inflamatorias
como vasculitis o lupus eritematoso sistémico.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante el ingreso el paciente mantuvo buen control tensional con dos farmacos
(Amlodipino y Doxazosina). Se decidié realizaciéon de biopsia renal que fue difi-
cultosa por rifilones desdiferenciados obteniéndose material insuficiente, sin otras
complicaciones posteriores. Se realizd ecodoppler renal que descartd estenosis
de arterias renales y ecocardiografia transtoracica donde se objetivaba un leve
dafo hipertensivo con hipertrofia septal. Se complet6 estudio de autoinmunidad,
proteinograma, serologia que fue negativo. Destacar que durante el ingreso des-
cendié la proteinuria de forma significativa, y desaparecio la microhematuria que
presentaba en controles previos tras un control adecuado de la tensién arterial,
mejorando a su vez la funcién renal. Con ello, se fue descendiendo la dosis de
esteroides pautada desde oftalmologia con buena tolerancia.

Al alta, tras los resultados obtenidos se modificé los farmacos antihiperten-
sivos pautandose Losartan e hidroclorotiazida 50/12,5 mg un comprimido
en la mafana y bisoprolol 2,5 mg al mediodia, con revisién al mes en las
consultas.

JUICIO CLINICO FINAL:
e Dafo renal cronico G3aA3 por Glomerulonefritis focal y segmentaria. HTA
secundaria.

¢ Retinopatia hipertensiva.

e Hiperhomocisteinemia leve sin mutacion MTHFR.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

Un deterioro repentino de la vision puede ser el primer sintoma de una enfer-
medad sistémica grave no diagnosticada previamente. En un paciente joven
con una imagen poco clara de las lesiones retinianas (como ocurre en nuestro
caso) que no tienen antecedentes ni signos clinicos de una enfermedad sisté-
mica, deben someterse a un cuidadoso examen sistémico con evaluacion de la
presion arterial.3

Como sabemos, la crisis hipertensiva es una afeccion potencialmente mortal
como resultado de una elevacién aguda de la presion arterial (PA) en la que los
niveles de PA diastolica suelen ser superiores a 120 mmHg.4 Las crisis hiper-
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tensivas pueden manifestarse como urgencia hipertensiva sin dafio a érganos
diana o como emergencia hipertensiva con dafio a érganos diana. La hiperten-
sion sistémica no diagnosticada puede conducir a complicaciones cardiovas-
culares, dafno a los capilares del sistema nervioso central, glomérulos renales,
retina, coroides y nervio 6ptico.3

Solo se han publicado unos pocos articulos sobre la pérdida de la vision como
el primer sintoma de una insuficiencia renal crénica no diagnosticada previa-
mente, siendo por ello de relevancia nuestro caso.

La retinopatia hipertensiva ocurre tipicamente en adolescentes con crisis
hipertensivas, en hipertensién aguda en mujeres embarazadas con pree-
clampsia y eclampsia, asi como en pacientes con feocromocitoma y enfer-
medades renales. La esencia de la coroidopatia/retinopatia es la ausencia
de circulacion capilar coroidea, que conduce a la necrosis isquémica del
epitelio coroideo y del pigmento retiniano (RPE); pudiendo ser las altera-
ciones visuales el primer signo clinico. El tratamiento de la retinopatia hi-
pertensiva se basa en reducir la presion sanguinea mediante la administra-
cion de farmacos antihipertensivos y a veces se han realizado intentos con
inyecciones de esteroides. Los signos oculares como el papiledema o el
desprendimiento de retina suelen desaparecer unas semanas después de la
normalizacién de la PA sistémica.3

En el caso presentado, el deterioro visual fue el primer sintoma clinico de una
enfermedad renal cronica no diagnosticada previamente. En estos casos es
imprescindible la toma de TA en consultas y un estudio exhaustivo de HTA se-
cundaria; siendo la afectacién renal una de sus principales causas.1

Las glomerulonefritis (GN) constituyen actualmente en Espafa la tercera de las
causas filiadas de insuficiencia renal cronica terminal, por detras de la nefropa-
tia diabética y de la enfermedad vascular renal (isquémica e hipertensiva). Antes
de planificar cualquier tipo de tratamiento en un paciente cuya histologia renal
revela lesiones de glomerulonefritis focal y segmentaria (GSF), es absolutamen-
te fundamental el diferenciar las formas primarias o idiopaticas de la entidad. El
abordaje terapéutico de las formas primarias, sobre todo de las mas agresivas,
se basa en gran parte, en tratamientos inmunosupresores. Por el contrario, en
las formas secundarias los farmacos inmunosupresores no tienen ningun efecto
favorable reconocido. La GSF es la manifestacion histolégica tipica de todas
aquellas entidades que cursan con una disminucién critica de masa renal y en
las que puede aparecer proteinuria, HTA e insuficiencia renal progresiva (tal y
como se presenta en nuestro caso).>*®
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La hipertension arterial (HTA) secundaria es aquella en la cual puede identificar-
se una causa y, por tanto, puede ser tratada de forma especifica. Se estima una
prevalencia alrededor del 5-15% de las personas con HTA.

La busqueda de HTA secundaria en todos los pacientes hipertensos no es via-
ble ni costo-efectiva. Sin embargo, hay una serie de caracteristicas que obligan
a descartar HTA secundaria, como son el debut de HTA antes de los 40 afos,
empeoramiento agudo de HTA, HTA resistente, presencia de amplia lesion de
organo diana o alteraciones clinicas o bioquimicas compatibles con causas se-
cundarias de HTA, entre otras. Es importante detectar a este tipo de pacientes
ya que los tratamientos pueden ser curativos, especialmente en jovenes.

El caso que exponemos debutd con hipertension arterial de forma aguda, me-
diante una hemorragia subaracnoidea (HSA) por ruptura aneurismatica. El estu-
dio de causas secundarias resultd diagnoéstico para una estenosis de la arteria
renal debida a una arteritis de Takayasu en estadio cicatricial.

Palabras claves: Hipertension arterial secundaria. Estenosis de la arteria renal.
Arteritis de Takayasu.

INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis de grandes vasos, que afecta prin-
cipalmente a la aorta y sus ramas principales. Se da habitualmente a mujeres
(80-90%) entre la segunda y tercera década de la vida.

La clinica suele ser subaguda. En un inicio se caracteriza por afectacién del
estado general, con la aparicién de un sindrome constitucional, artralgias,
rigidez de cintura escapulo-humeral, asi como dolor en trayectos vasculares
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del cuello (carotidinia) o en térax y abdomen. Posteriormente, en la fase isqué-
mica, los sintomas dependeran del territorio vascular afectado.

La hipertension se desarrolla en mas de la mitad de los casos, debido funda-
mentalmente a un compromiso renovascular o coartacion de aorta.

A continuacién exponemos el caso de un varén de 46 afios que sufrié una HSA,
siendo este el debut de una HTA no diagnosticada previamente. La importan-
cia de estudiar causas de HTA secundaria en pacientes seleccionados, llevd
al diagnéstico de una arteritis de Takayasu con estenosis de arteria renal, su
correcto tratamiento y evolucién favorable hacia la curacion.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 46 afios, fumador de 10 cigarrillos al dia, sin otros antecedentes per-
sonales de interés, acudié a urgencias por cefalea holocraneal intensa, de inicio
brusco, con nauseas, que no cedia con analgesia habitual.

En la exploracion fisica destacaba una situacion general estable, con presion
arterial (PA) de 175/85 mmHg, frecuencia cardiaca de 70 latidos por minuto y se
mantenia afebril. En la exploracion neuroldgica destacaba rigidez de nuca, sin
otra focalidad. La auscultaciéon cardio-respiratoria no revelaba hallazgos patolé-
gicos. El abdomen fue normal. Los miembros inferiores no presentaban edemas
y los pulsos periféricos estaban presentes y eran simétricos.

Se realiz6 un TAC de craneo urgente, objetivandose una HSA. Ya en UCI la ar-
teriografia de craneo y troncos supraadrticos reveld un aneurisma en la arteria
comunicante anterior, que fue embolizado. La evolucién posterior fue buena,
manteniéndose estable y sin clinica neuroldgica, sin embargo, destacaba la per-
sistencia de PA elevada, llegando a preciar tratamiento con urapidilo intravenoso.

El paciente pas6 a planta de Neurocirugia y una vez alli se consulté a Medicina
Interna por mal control de la PA. Se reexploré adecuadamente y de forma mi-
nuciosa, destacando una diferencia de PA sistélica de 40 mmHg entre ambos
brazos, sin diferencias entre miembros inferiores, asi como un soplo vascular
abdominal que pas6 inadvertido en urgencias.

Ante estos hallazgos en un paciente joven se realizd estudio de HTA secundaria.

El perfil hormonal (TSH, cortisol, ACTH, renina-angiotensina, metanefrinas en
orina de 24 horas), autoinmune (ANAs, ENAs y ANCAs) y serologias (sifilis)
fueron normales. El ecocardiograma mostré signos de hipertrofia ventricular
izquierda.
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Ante la diferencia de presiones entre miembros superiores, se solicitdé angio-TC,
que objetivd multiples areas de engrosamiento parietal arterial con estenosis se-
cundarias a distintos niveles (imagen 1), lo cual puso en la pista de que se tratase
de una vasculitis, por lo que se pidié un PET-TAC, que fue negativo para deteccion
de actividad inflamatoria en grandes arterias (imagen 2); y un eco-doppler renal,
que confirmaba la estenosis de la arteria renal izquierda y polar inferior derecha.

Imagen 1
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Imagen 2

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Siguiendo los criterios del American College of Reumatology (ACR)®, ante la di-
ferencia de PA entre ambos brazos mayor de 10 mmHg, la presencia de soplo
vascular abdominal y estenosis de la aorta o sus ramas principales en angio-TC,
el paciente fue diagnosticado de arteritis de Takayasu en fase cicatricial inactiva,
con HTA secundaria a estenosis de arteria renal y HSA por ruptura aneurismatica.

En el caso de nuestro paciente era imprescindible descartar una causa secunda-
ria de HTA. Las causas endocrinas mas frecuentes (hipertiroidismo, hiperaldos-
teronismo, hipercortisolismo, entre otras) fueron descartadas mediante la reali-
zacioén de pruebas analiticas especificas, mientras que la ecografia doppler renal
mostrd estenosis de la arteria renal izquierda. Con la angio-TC, se objetivaron
multiples areas de estenosis vascular. Esto orientd, junto con el resto de datos
clinicos comentados anteriormente al diagnostico final de arteritis de Takayasu.
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El diagnéstico diferencial de esta enfermedad incluye entidades como la arte-
ritis de células gigantes (ACG), que se diferencia fundamentalmente en la edad
de presentacion (mas longeva en el caso de la ACG) y la distribucion de afecta-
cion vascular: arteria carotida externa y sus ramas en el caso de la ACG y aorta
y ramas en la AT. Asi mismo otras vasculitis/aortitis que incluyen el sindrome
de Cogan, policondritis recidivante, espodiloartropatias, cuyo diagnéstico se
basara en otras caracteristicas clinicas propias de cada entidad, ademas de la
afectacién vascular. El sindrome de Behget también puede presentar aneuris-
mas de arterias de mediano y gran calibre. Enfermedad relacionada con IgG4,
que se caracteriza por hallazgos histolégicos de infiltraciéon linfoplasmocitaria
y de fibrosis. Aortitis infecciosa por staphylococcus spp, salmonella, sifilis y
mycobacterium spp entre otros. Displasia fibromuscular y arteriosclerosis.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

r}
i)

El paciente fue dado de alta en tratamien-
to con 4 farmacos antihipertensivos y diu-
rético, con seguimiento en consulta de
Riesgo Vascular y Enfermedades Autoin-
munes.

Se comento el caso con Cardiologia y se
realizé una angioplastia con implantacién
de stent en la arteria renal izquierda y ar-
teria polar infrarrenal derecha (imagenes
3-4-5).

En posteriores revisiones se constato la
mejoria de cifras de PA, siendo necesaria
la reduccioén paulatina de la medicacion
anti-hipertensiva, quedando tras la ultima
consulta con un solo farmaco.

En cuanto al tratamiento médico de la AT,
dado que en el PET-TC no parecia apre-
ciarse actividad inflamatoria, sugiriendo
por tanto una fase inactiva de la enferme-
dad, se decidié realizar seguimiento estre-
cho, con monitorizacién de reactantes de
fase aguda y clinica del paciente.

Imagen 3,4y 5
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Como ya hemos comentado anteriormente, la hipertension arterial secundaria
es la que se debe a una causa identificable, siendo por tanto potencialmente
tratable para ser erradicada. Dado que no es rentable realizar el estudio de
causas secundarias a todo hipertenso, es importante identificar aquellas cir-
cunstancias que no orientan a HTA de perfil esencial™:

¢ Hipertension severa o resistente.

e Un aumento agudo o una mayor labilidad en la presion arterial que se desa-
rrolla en un paciente con valores previamente estables.

e Edad menor de 30 afos en pacientes no obesos, sin antecedentes familiares
de hipertensioén y ningun otro factor de riesgo para hipertension.

e Hipertension maligna o acelerada.
¢ Hipertension asociada con trastornos electroliticos.
e Edad comprobada de inicio antes de la pubertad.

En nuestro caso el hecho de tratarse de un paciente joven, sin antecedentes de
HTA personales ni familiares conocidos, asi como la resistencia al tratamiento,
en el escenario en el que nos encontrabamos (hemorragia subaracnoidea por
ruptura de aneurisma) nos llevé a realizar todo el estudio mencionado.

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de gran vaso, que afecta fundamen-
talmente a la aorta y sus ramas principales. Su etiologia es desconocida, y se
caracteriza por una panarteritis que compromete todas las capas arteriales con
una infiltracion de células mononucleares y la formacion ocasional de granulo-
mas con células gigantes. En una etapa posterior se produce disrupcion de la
lamina elastica con vascularizacion de la media y proliferacion intimal progresi-
va, que conduce a la obliteracion luminal.

Afecta habitualmente a mujeres (entre el 80-90%), generalmente entre la se-
gunda y tercera década de la vida. Tiene una distribucién mundial, con mayor
prevalencia en Asia.

La clinica es subaguda, lo que lleva a un retraso diagndstico de la entidad,
siendo en ocasiones las consecuencias de la enfermedad arterial los prime-
ros signos de enfermedad (infarto cerebral, enfermedad coronaria, insuficiencia
aortica, claudicacion intermitente, entre otras). En la fase preisquémica los pa-
cientes pueden presentar afectacion del estado general, fiebre, artralgias, ano-
rexia, pérdida de peso, dolor sobre los trayectos vasculares de cuello, region
dorsal de térax o abdomen.

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

Los criterios clasificatorios del American College of Rheumatology (ACR)? son:
e Edad al inicio de la enfermedad <40 afnos.

¢ Claudicacion de las extremidades.

e Pulso de una o ambas arterias braquiales disminuido.

e Diferencia de al menos 10 mmHg en la presion arterial sistélica entre los brazos.
e Soplo sobre una o ambas arterias subclavias o la aorta abdominal.

e Estrechamiento u oclusion arteriografica de toda la aorta, sus ramas primarias
o arterias grandes en las extremidades superiores o inferiores proximales, no
debido a arteriosclerosis, displasia fibromuscular u otras causas.

Se dice que el paciente tiene arteritis de Takayasu si al menos 3 de los 6 crite-
rios estan presentes.

Asi las pruebas de imagen (angiorresonancia magnética y angio-TAC) son de
gran ayuda para establecer el diagnostico de AT y fundamentales para deter-
minar el grado de afectacion vascular. La tomografia por emisién de positrones
(PET), esta siendo cada vez mas utilizada para evaluar la posible vasculitis de
grandes vasos. El hallazgo de segmentos con valores de captacion estanda-
rizados (SUV) aumentados en el contexto clinico correcto puede ser bastante
sugestivo de vasculitis de grandes vasos. Sin embargo, el papel exacto del PET
para medir la actividad de la enfermedad sigue en estudio®.

A grandes rasgos, el tratamiento de esta entidad se basa en el uso de cor-
ticoides (hasta 1 mg/kg/dia de prednisona al inicio), si bien suelen asociarse
a otros agentes inmunosupresores como metotrexato, azatioprina, micofe-
nolato de mofetilo o ciclofosfamida para evitar efectos adversos de los cor-
ticoides, dada la naturaleza crénica y recurrente de la enfermedad. Las in-
tervenciones endovasculares u otros procedimientos quirirgicos pueden ser
necesarios ante los casos de estenosis arterial irreversible que conducen a
isquemia critica o desarrollan aneurismas.

La afectacion vascular tiende a ser progresiva, aunque el prondstico a corto
plazo es favorable. En varios estudios de seguimiento, la supervivencia a cinco
afos esta en torno al 80-90%. Entre los factores prondsticos asociados con
esta enfermedad se ha encontrado la incidencia de complicaciones (retinopatia
de Takayasu, hipertension, regurgitacion aértica y aneurismas)®.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de un vardn de 46 anos, sin factores de riesgo cardio-
vascular conocidos, que, estando de viaje en Toluca (México), situada a 2.700
metros de altura, sufrié de forma brusca un episodio de parestesias y hemi-
paresia braquiocrural izquierda, con empeoramiento progresivo, sin afectacion
del habla. En la resonancia magnética (RM) craneal realizada, se objetivd un
pequeiio infarto subagudo en territorio de la arteria cerebral anterior (ACA) de-
recha, confirmando ictus en dicha localizacién. A lo largo de 24-48 horas, hubo
una recuperacién ad integrum de la clinica, y, posteriormente, fue derivado a
nuestra consulta para estudio de etiologia de ictus.

Se realizaron pruebas complementarias para despistaje de diversas etiologias
(Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial, ecocardiografia, polisomno-
grafia, Holter 24 horas, autoinmunidad, estudio de coagulacion especial) con
hallazgo de sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) leve, heteroci-
gosis para el gen MTHFR y homocigosis para el factor XIlI, asi como presencia
de anticoagulante lupico en dos determinaciones, por lo que se confirmé el
diagnéstico de sindrome antifosfolipido (SAF). Tras manejo conjunto con He-
matologia y la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, se inicio anti-
coagulacion con acenocumarol. El paciente no ha presentado nuevos episodios
de ictus ni tampoco trombosis a otro nivel.

Palabras claves: Ictus, sindrome antifosfolipido, factor Xll, anticoagulacion.
INTRODUCCION

El ictus isquémico supone aproximadamente un 20% del total de accidentes
cerebrovasculares. La clasificacion mas usada de las etiologias de ictus isqué-
mico es la clasificacion TOAST1, que los agrupa en cinco subtipos: aterotrom-
bosis de grandes vasos, cardioembolismo, lacunar, otras etiologias y etiologia
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indeterminada. Dentro de las causas de ictus en jovenes, hay que pensar en
etiologias mas infrecuentes: trombofilias hereditarias, enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (vasculitis, lupus eritematoso o la enfermedad de Behget), o el
sindrome de Moyamoya.

Los trastornos de la coagulacion son una causa primaria poco comun de acci-
dente cerebrovascular y Accidente Isquémico Transitorio (AIT), pero deben te-
nerse en cuenta en pacientes jovenes, especialmente en menores de 45 afios de
edad, sin factores de riesgo cardiovascular/es y/o con antecedentes familiares de
fendmenos isquémicos a edades tempranasi. Algunas de estas causas incluyen
sindrome antifosfolipido, hipermocisteinemia, déficit de proteina C y S, déficit de
antitrombina lll, factor V de Leyden, policitemia vera o trombocitosis esencial.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se define como una afectacién autoinmune
caracterizada por la aparicion de episodios tromboticos venosos y/o arteriales
(SAF trombotico) y/o morbilidad del embarazo (pérdidas fetales, preeclampsia
grave o insuficiencia placentaria, denominandose en este caso SAF obstétrico)
asociados a la presencia persistente de anticuerpos antifosfolipidos en san-
gre2. Afecta sobre todo a las mujeres (80%), siendo la manifestacion clinica
mas frecuente la aparicion de fendmenos trombadticos en territorio venoso, en
particular en forma de trombosis venosa profunda de MMII (TVP), aunque son
también comunes la trombocitopenia, el ictus isquémico, la tromboflebitis su-
perficial, el tromboembolismo pulmonar, los abortos de repeticion y los AIT3.

A continuacién, presentamos un caso de un hombre de 46 afos sin factores de
riesgo cardiovascular, con ictus en territorio de la arteria cerebral anterior dere-
cha, en el que, tras despistaje razonado de causas secundarias asociadas, se
confirmo un sindrome antifosfolipido y una trombofilia hereditaria (homocigosis
del gen del factor XIl). El potencial trombético de la suma de estas dos entida-
des probablemente precipitd la aparicion del ictus en este sujeto.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de un varén de 46 anos de edad, con antecedentes familiares de HTA
esencial e ictus isquémico a los 62 anos por parte de madre; HTA esencial por
parte de padre; TVP a los 51 afos en un hermano; cardiopatia isquémica a
los 55 afos en su tio materno. Como antecedentes personales destaca doble
desviacion del septum nasal con hipertrofia de cornetes. No presentaba habitos
toxicos tales como tabaquismo o alcoholismo. No tratamiento habitual previo al
ictus. No intervenciones quirlrgicas ni alergias conocidas.

Estando en Toluca (México), a 2700 metros de altitud, tras viaje transoceani-
co de 10 horas los dias previos, presenté un cuadro subito de hemiparesia
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e hipoestesia izquierda, de predominio crural, sin otra focalidad neurologica
asociada, por lo que acudio al servicio de Urgencias donde fue ingresado para
observacion. Se realizé TC craneal que fue normal y dado que la clinica fue
mejorando paulatinamente y la puntuacion de la escala NIHSS era menor de
4, se decidio no realizar fibrindlisis. Posteriormente la RM confirmd un peque-
fo infarto subagudo en el territorio de la arteria cerebral anterior derecha. La
clinica mejoré de forma progresiva y se autolimité en 24-48 horas, y se inici6
tratamiento con doble antiagregacion con aspirina 100 mg de forma indefinida
y clopidogrel 75 mg durante 3 meses, asi como con atorvastatina 40 mg al dia.
No se realizé estudio de causa secundaria del ictus.

Acudid a nuestras consultas de Riesgo Cardiovascular dos semanas después
del episodio, estando asintomatico y sin clinica neuroldgica. En la anamnesis,
negaba clinica de cefalea, palpitaciones, flushing, aumento o pérdida de peso,
fiebre, sudoracion nocturna, disnea u ortopnea, clinica respiratoria, gastroin-
testinal o genitourinaria. Unicamente roncopatia y cierta hipersomnia diurna.
Negaba episodios previos compatibles con accidentes isquemicos transitorios.
No consumo de antiinflamatorios.

La exploracion fisica realizada en consulta: PA 116/78mmHg en brazo dere-
cho; PA 120/80mmHg brazo izquierdo; 124/82mmHg Miembro Inferior Dere-
cho; 126/78mmHG Miembro Inferior Izquierdo. Frecuencia cardiaca 78 Ipm.
Frecuencia respiratoria 18 rpm. Afebril. Saturacién de O2 basal 95%. Peso 112
kg; Estatura 175 cm; IMC 36.6 (obesidad grado ).

La exploracién neuroldgica mostrd pupilas isocéricas y reactivas. Pares cra-
neales normales. Fuerza y sensibilidad conservadas en los cuatro miembros.
Marcha normal. Auscultacion cardiorrespiratoria normal. Abdomen normal, sin
hepato o esplenomegalia, ni signos de ascitis ni estrias rojovinosas. No soplo
abdominal. Miembros inferiores (MMII) normales con pulsos distales (pedio y
tibial posterior) presentes y simétricos, sin datos de TVP.

En la consulta, el paciente aportd las pruebas complementarias realizadas en
México:

El hemograma y la bioquimica, con perfil hepatico y renal, eran normales.
HbA1c 4,6. Perfil lipidico con Colesterol total 201. Colesterol LDL: 137 mg/
dL. El Electrocardiograma mostraba ritmo sinusal a 78 Ipm, sin signos de
crecimiento de cavidades o alteraciones de la repolarizacién. El TC craneal
inicial mostraba leve atrofia cortico-subcortical. No signos de isquemia o he-
morragia intracraneal. La RM craneal realizada en México a los pocos dias del
evento mostré pequefio infarto subagudo en territorio de la arteria cerebral
anterior (ACA) derecha.
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Tras valorar la anamnesis, exploracion y pruebas complementarias, se decidid
realizar estudio para determinar causa de ictus. Se solicito un MAPA con una
PA de 24 horas 105/67mmHg y FC 60 Ipm. PA diurna 109/70mmmhg y FC 63
Ipm. PA nocturna 95/61mmHg y FC 52 Ipm. Patrén dipper. Sin carga sistélica
significativa. Holter 24 horas sin eventos compatibles con fibrilacion auricular. El
ecocardiograma transtoracico descarté patologia cardiaca estructural. La eco-
grafia Doppler de carétidas y troncos supradrticos no mostroé placas de ateroma
o estenosis. La Polisomnografia nocturna mostré un indice Apneas-Hipopneas
(IAH) de 13, catalogado como SAHS leve.

Se repitié estudio analitico con hemograma normal. Bioquimica ampliada sin
hallazgos. Estudio de hierro, Acido félico y Vit B12, normales. Homocisteina
18 mg/dL. Metabolismo lipidico incluyendo Apo A1, Apo B, Lipoproteina a,
normales. El perfil lipidico habia descendido al haber iniciado en México tra-
tamiento con atorvastatina (Colesterol total 134 mg/dL; LDL 56 mg/dL). TSH
3,2 (normal). Proteina C Reactiva de 2 mg/L. Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG) 22 mm/h. Se incluy6 sistematico y sedimento de orina normal.
Microalbuminuria negativa.

En cuanto al estudio de autoinmunidad, el factor reumatoide, ANAs, ENAS, an-
ticardiolipina, anti- beta2 glicoproteina y ANCAs fueron negativos. El proteino-
grama e inmunoglobulinas fueron normales.

Se inici6 entonces estudio para descartar la presencia de una coagulopatia, con
coagulacién basica (Tiempo de Protombina, INR y fibrinbgeno) normal. TTPA
levemente alargado (38 segundos). Anticoagulante lUpico positivo (>1.2) en una
determinacién (prueba de vibora de Russell y test de cefalina).

El estudio de trombofilias hereditarias mostré una Mutacién ¢.20210G>A (gen
de la protrombina) y mutacién c.1691G>A (gen factor V Leiden), negativas. La
Proteina C (cromogénico y actividad) y proteina S tuvieron niveles normales. Se
confirmo la presencia de una mutacion en heterocigosis ¢.677C>T (gen MTHFR)
y una mutacion en homocigosis ¢.4C>T (gen factor XII).

Las conclusiones del estudio realizado fueron: SAHS leve. Dos mutaciones re-
lacionadas con trombofilia hereditaria (MTHFR y factor Xll) con TTPA alargado y
con anticoagulante positivo en una determinacion.

Ante esta situacion clinica, y la sospecha clinica de un posible sindrome anti-
fosfolipido (SAF), se solicitd nueva determinacion de anticoagulante lUpico pa-
sadas 12 semanas, que resulté igualmente positiva. Esto, junto con el evento
isquémico, confirmo el diagndstico de SAF.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial inicial planteado, fue el de un paciente menor de 50
afos con episodio confirmado de ictus isquémico en arteria cerebral anterior de-
recha producido a gran altitud (2700 metros), en el que unicamente destacaban
su obesidad y antecedentes familiares de trombosis e ictus. En este caso, habia
que descartar otras causas del mismo antes de asumir una etiologia aterotromboé-
tica: patologias cardioembdlicas (fibrilacién auricular, miocardiopatia hipetrofica o
dilatada, foramen oval permeable o comunicacién interventricular), autoinmunes/
sistémicas (lupus eritematoso sistémico, vasculitis ANCA positivas, sindrome de
Sjogren o sindrome antifosfolipido) y trombofilias hereditarias (factor V de Leiden,
resistencia a proteina C activada, mutacion gen de la protrombina, déficit de pro-
teinas C y S). Tras todas las pruebas realizadas, se confirmé un sindrome antifos-
folipido y una mutacién en homocigosis en factor Xll, probablemente principales
causantes de dicho evento isquémico. Ademas, posiblemente tanto el SAHS leve
como la obesidad también tengan que ver en la etiologia de dicho evento.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Tras el episodio, confirmado por prueba de imagen, se inicio tratamiento con AAS,
clopidogrel 3 meses y estatina de alta potencia, asumiendo inicialmente una cau-
sa aterotrombdtica. El paciente recuperdé totalmente el déficit neurolédgico. Tras la
realizacion de pruebas y confirmacion final del diagndstico de sindrome antifos-
folipido, se suspendio la antiagregacion y se inicié anticoagulacién inicialmente
con heparina de bajo peso molecular y posteriormente con acenocumarol, con
buen control de INR y sin episodios de sangrado, trombosis o repeticién de ictus.

Se fijaron unos objetivos de cLDL <70 mg/dL, por lo que se mantuvo la estatina.
En conjuncién con Hematologia, se decidié control analitico cada seis meses
de los niveles de homocisteina.

Dado el resultado del estudio de trombofilia y los antecedentes familiares de
trombosis e ictus, se recomendod estudio genético a los familiares del paciente,
aun no realizados.

DIAGNOSTICO FINAL:
Ictus isquémico de probable etiologia multiple: sindrome antifosfolipido, trom-
bofilia hereditaria, sahs y obesidad

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

Lo primero y méas importante, es la actuacién rapida y eficiente en caso de una
clinica sugerente de ictus, de cara a establecer la mejor actitud y reducir el ries-
go de secuelas al maximo, mas aun en gente joven.
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En segundo lugar, la importancia de realizar un estudio completo y exhausti-
vo, primero, de las causas mas frecuentes, y, posteriormente, sobre todo en
pacientes menores de 50 afos, de otras causas mas raras o infrecuentes. En
nuestro caso, a parte de la obesidad del paciente, habia que indagar e investi-
gar otras posibles causas asociadas.

Dentro de las etiologias poco frecuentes de ictus isquémico, se encuentra el
sindrome antifosfolipido, patologia de naturaleza autoinmune consistente en
la aparicién de fendbmenos trombdéticos venosos y/o arteriales, o de morbi-
lidad en el embarazo, junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
en sangre2. Para el diagnéstico definitivo se requieren tanto un criterio clinico
como un criterio analitico, siempre y cuando éste Ultimo se halle en al menos
dos determinaciones separadas por 12 semanas. Los marcadores serolégicos
pueden detectarse mediante pruebas coagulométricas (anticoagulante lUpico)
o inmunolégicas (anticuerpos anticardiolipina y anti-X 2 -glicoproteina 1)4. El
tratamiento se basa, fundamentalmente, en la anticoagulacion por un periodo
de tiempo indefinido. En caso de positividad a anticuerpos sin eventos trombé-
ticos asociados, se opta por antiagregacion con aspirina4.

Por otra parte, el factor XlI, o factor de Hageman, es una proteasa sérica que, al
activarse (FXIla) inicia el sistema proinflamatorio calicreina-quinina asi como la
cascada de la coagulacion por la via intrinseca5. El déficit severo de este factor
(menos del 1% de su actividad normal) se hereda de manera autosémica rece-
siva, provocando prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), pero sin diatesis hemorragica6. Se han reportado casos de fenédmenos
tromboembdlicos, pero la evidencia de que este trastorno se asocie a mayor
riesgo de trombosis es débil7. La trombofilia mas frecuentemente asociada es
la metilentetrahidrofolato reductasa o MTHFR (14% de los casos), la cual tam-
bién presentaba este paciente, que en homocigosis puede producir hiperhomo-
cisteinemia moderada, factor de riesgo independiente de trombosis.

Podemos plantearnos por lo tanto en nuestro caso la siguiente pregunta, ¢Cual
fue realmente el culpable? Parece razonable pensar en el sindrome antifosfoli-
pido como principal causante del cuadro clinico, no obstante, probablemente
tanto la mutacion del factor Xll como la de la MTHFR ejerzan un efecto aditivo
en cuanto al riesgo de eventos cardiovasculares.

Otro factor a tener en cuenta es la altitud. La exposicion en altitud se considera
elevada cuando el sujeto se sitta entre 1.500 y 3.700 m sobre el nivel del mar
(msnm), muy elevada en altitudes entre 3.700 y 5.500 msnm, y extrema cuando
se superan los 5.500 msnm. Se han descrito complicaciones vasculares ce-
rebrales asociadas a la altitud que incluyen el accidente isquémico transitorio
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y el ictus isquémico, cuyo origen podria guardar relacién con fenomenos de
vasoespasmo y vasoconstriccion favorecidos por la hipocapnia, deshidratacion
grave y trombofilia asociada a la hipoxia8.

No podemos olvidar tampoco el papel fundamental en estos casos de los facto-
res de riesgo cardiovascular clasicos, como la obesidad. Resulta imprescindible
fomentar un control de los factores de riesgo modificables mediante modifi-
caciones del estilo de vida y las medidas farmacolégicas individualizadas en
funcion de patologias asociadas.
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CASO CLiNICO 8

MUJER DE 44 ANOS CON ENFERMEDAD CARDIOVASCU-
LAR PRECOZ, LO QUE LA GENETICA ESCONDE.

Autores:
(1) Ruiz Hueso, R., (2) Molina Ledn, M., (3) Gallardo Alguacil, B., (3) Sanchez Jiménez, F., (2)
Pérez Temprano, R.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Residente de 5% afio de Medicina Interna del Hospital Virgen Macarena. Sevilla, (2) Especialista
en Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla, (3) Especialista en Bioquimi-
ca clinica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se presenta el caso de una mujer de 44 anos con antecedentes familiares de
hipercolesterolemia (varios hermanos con cardiopatia isquémica y/o hiperlipi-
demia), antecedentes de enfermedad cardiovascular precoz y recidivante (car-
diopatia isquémica con necesidad de intervencionismo coronario percutaneo
y posteriormente doble bypass), que presenta un perfil lipidico caracterizado
por niveles elevados de Colesterol total, Triglicéridos y cVLDL. A pesar del uso
combinado de estatinas de alta potencia y fibratos, con el potencial riesgo de
presentar miopatia, no se alcanzan niveles de objetivo control para el muy alto
riesgo cardiovascular que presenta la paciente. En el desarrollo del caso, nos
adentramos en el diagndstico diferencial de las dislipemias genéticas en base a
su fenotipo, antecedentes familiares, apoyo de estudios genéticos y el manejo
terapéutico, teniendo en cuenta la disponibilidad de nuevos farmacos hipolipe-
miantes como los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9.

Palabras claves: Disbetalipoproteinemia, anti-PCSK9, ApoE

INTRODUCCION
Las enfermedades cardiovasculares continlan siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados, encontrandose en el 60%
de los pacientes con cardiopatia isquémica y trastornos en el metabolismo de
las lipoproteinas1.

Las dislipemias genéticas como causa importante de desarrollo de ateroscle-
rosis precoz, a menudo pasan inadvertidas, convirtiéndose en un importante
problema de salud. Por este motivo, es importante tener en cuenta en este con-
texto, que cuando nos enfrentamos a estos pacientes, no solo es fundamental
optimizar el tratamiento y realizar un seguimiento mas estrecho, sino también
extender el punto de mira hacia familiares aun sanos, ya que se estima que un
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5% de la poblacion general presenta un trastorno heredado del metabolismo
de las lipoproteinas1.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Mujer de 44 afos sin alergias medicamentosas conocidas, derivada a las con-
sultas de Medicina Interna para estudio de dislipemia familiar. Entre sus antece-
dentes familiares destacan dos hermanos de nueve con cardiopatia isquémica
precoz y cinco con diagnéstico de hipercolesterolemia, ademas de padre falle-
cido por infarto de miocardio. Tiene cuatro hijos sanos.

Niega habito tabaquico y consumo de alcohol. Durante varios afios ha estado en
seguimiento en consultas de Cardiologia a raiz de cardiopatia isquémica con de-
but en 2014 (39 afios) por sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCA-
SEST), tratada mediante intervencionismo coronario percutaneo (ICP) e implante
de stent en la arteria descendente anterior (ADA). En 2016 reingresa por angina
inestable con nuevo ICP sobre arteria coronaria derecha (ACD) y en el mismo afo
se objetiva reestenosis de stents colocados en ADA y ACD, por lo que se acepta
para cirugia cardiovascular y realizacion de doble bypass mamario-coronario.

Entre otros antecedentes personales destacan: obesidad androide con IMC 31, es-
teatosis hepatica, hernia de hiato por deslizamiento y sindrome del tinel carpiano.

Cuando es valorada en consultas, la paciente realizaba tratamiento con ome-
prazol 20 mg/24h, acido acetilsalicilico 100 mg/24h, ticagrelor 90 mg/12h, ra-
mipril 5 mg/24h, atorvastatina 80 mg/24h (comentaba que con este tratamiento
le “dolian los musculos de forma generalizada”, bisoprolol 5mg/24h, fenofibrato
200 mg/24h y acidos grasos omega 3.

A la exploracién se encuentra con buen estado general, consciente, orientada, co-
laboradora en las tres esferas, bien hidratada y normoperfundida, estable hemodi-
namicamente con tension arterial de 137/67 mmHg, corazén con tonos ritmicos,
a 89 latidos por minuto, sin soplos audibles, con murmullo vesicular conservado,
sin ruidos sobreafadidos. Abdomen con ruidos hidroaéreos presentes, blando, de-
presible, no se palpan visceromegalias y en miembros inferiores los pulsos pedios
estan presentes, sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

El perfil lipidico en ese momento pone de manifiesto una elevacion del coleste-
rol total (399 mg/dl) a expensas de hipertrigliceridemia severa (880 mg/dl) y de
lipopoproteinas de muy baja densidad (cVLDL 277 mg/dl). En el perfil ampliado
se aprecia ademas un leve ascenso de lipoproteina (a) 40 mg/dl, y cociente
ApoB100/Apo A1 descendido, lo que implica mayor cantidad de lipoprotei-
nas aterogénicas circulantes, cLDL/Apo B100 1.13 (LDL pequeias y densas) y
cVLDL/TG 0.31 (presencia de remanentes de cVLDL).
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Resumen de pruebas complementarias.

e Perfil lipidico inicial: colesterol total 399 mg/dL, cLDL 91 mg/dL, cHDL 30
mg/dL, cVLDL 277 mg/dl, triglicéridos 880 mg/dL, Apo B100 74 mg/dl, Apo
A1 124 mg/dL, Lp(a) 40 mg/dL, colesterol total/cHDL 11.82, ApoB100/Apo
A1 0.59 (mayor cantidad de lipoproteinas aterogénicas) cLDL/Apo B100 1.13
(LDL con menor contenido en colesterol/LDL pequefas y densas), cVLDL/TG
0.31 (presencia de remanentes de colesterol).

* HbA1c 5.6%.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Juicios clinicos:

e Cardiopatia isquémica: SCASEST tipo angor inestable con stents en ADA y
ACD reestenosados y doble bypass mamario-coronario.

e Dislipemia mixta grave
Diagnéstico diferencial:

Tabla 1.

Hipercolesterolemia U N Desconocido
poligénica

Hipercolesterolemia lla U H N Receptores LDL
familia monogénica

Hiperlipemia familiar la, lib,IV N o H N o U Desconocido
combinada

Hiperalfalipoproteinemia lla U N Apo—AlUPTEC ﬂ
Disbetalipoproteinemia 1 H U Apo-E
Hipertrigliceridemia I N o ﬂ H Desconocido
familiar

Hiperquilomicronemia I,V N U U U LPL HPTEC [L

Diagndstico diferencial hiperlipemias familiares.

Las hiperlipidemias familiares se caracterizan generalmente por presentar ni-
veles elevados de colesterol total y/o triglicéridos, agregacion familiar y mayor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular a edades tempranas. Un perfil
lipidico completo nos permite su diagndstico diferencial (Tabla 1).

Las dislipemias genéticas tienen una expresion fenotipica variable y las pode-
mos clasificar de la siguiente forma:
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1. Las que cursan con hipercolesterolemia pura (elevacion de colesterol total
unido a lipoproteinas de baja densidad):

a. Hipercolesterolemia familiar: Esta causada por mutaciones en el gen
del receptor de las lipoproteinas de baja densidad que produce una re-
duccién importante del numero de receptores hepaticos funcionalmente
activos con una elevacion del LDL-colesterol sérico (cLDL) de al menos
2 veces el valor normal. Se transmite de forma autosémica dominante,
con penetrancia completa, con una prevalencia global en su forma hete-
rocigota de 1/250 individuos en poblaciones occidentales. Se caracteriza
por una marcada elevacion de cLDL, xantelasmas, arco corneal, xantomas
tendinosos, con una elevada incidencia de enfermedad coronaria en eda-
des tempranas de la vida. La presentacién homocigota es menos frecuente
(1/300.000 de individuos) y cursa con mayor gravedad clinica.

b. Hipercolesterolemia poligénica: es la hipercolesterolemia de causa ge-
nética mas frecuente. Se manifiesta a partir de la tercera década de vida
y el colesterol suele ser de 280-320 mg/dL, no observandose xantomas.

c. APO B-100 defectuosa familiar: descrita por primera vez en 1989, iden-
tificando una mutacion en el coddén 3.500 del gen de apo B que sustituye
la arginina por glutamina. Estas mutaciones afectan al dominio de unién
de la proteina apo B-100 con el receptor de LDL, impidiendo su reconoci-
miento y la unién con dicho receptor, aumentando los valores plasmaticos
de LDL. El fenotipo de esta enfermedad es similar al que presentan los su-
jetos heterocigotos para hipercolesterolemia familiar, con concentraciones
elevadas de cLDL, xantomas, arco corneal y cardiopatia isquémica precoz.

4. Las que se presentan como dislipemias mixtas o combinadas (elevacién de
colesterol total y de triglicéridos):

a. Hiperlipemia familiar combinada: Se estima que un 1-2% de la po-
blacién general esta afectada, no conociéndose el mecanismo exacto de
transmision. La concentracion de colesterol plasmatico generalmente se
encuentra entre 260 y 350 mg/dL y la de triglicéridos entre 250 y 450 mg/
dL. No se dispone de ninguna prueba diagnodstica de certeza y el diagnds-
tico debe basarse en el estudio familiar y la exclusion de otras hiperlipide-
mias. Se expresa totalmente al final de la segunda o al empezar la tercera
década de la vida, no hay xantomas tendinosos y no es infrecuente la pre-
sencia de un arco corneal prematuro.

b. Hiperlipoproteinemia tipo lll o disbetalipoproteinemia familiar: Se pre-
senta como una hiperlipidemia mixta grave con una elevacion del colesterol
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y los triglicéridos plasmaticos por encima de 350 mg/dL. Se transmite de
forma autosdmica recesiva incompleta y con baja penetrancia, a pesar de
tener el genotipo solo un 15% llega a desarrollarla. Es patognomonico la pre-
sencia de depositos lipidicos en los surcos de las palmas de las manos (xan-
tomas palmares). La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte.

3. Hipertrigliceridemia familiar: trastorno autosémico dominante de causa des-
conocida, que se caracteriza por concentraciones plasmaticas elevadas de
triglicéridos vehiculizados en las VLDL, provocando un incremento en los
niveles plasmaticos de triglicéridos manteniéndose normales los valores de
colesterol. También se conoce como Hiperlipoproteinemia de tipo IV (Clasifi-
cacion de Frederikson).

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Se solicité a la paciente un analisis de genotipos del gen de la apolipoproteina
E (ApoE) en el que se determinaron las variantes alélicas de los genotipos E2,
E3 y E4, resultando en la paciente un genotipo €2/€2 en homocigosis, lo que,
junto con un fenotipo compatible, orienté hacia el diagndstico final de disbe-
talipoproteinemia (fenotipo Ill), motivo por el cual se estudi¢ a sus familiares,
encontrandose a 7 de ellos con genotipo £€2/€2, 12 con genotipo £2/€3, 4 con
genotipo €3/€3 y 15 aun por determinar).

Se modificé el tratamiento hipolipemiante, afadiendo Inhibidores PCSK9 (aliro-
cumab 75 mg /15 dias), ezetimiba 10 mg/dia y fenofibrato 145 mg/dia. Se insis-
ti6 en la dieta consiguiendo pérdida de mas de un 5% del peso, objetivandose
en el control analitico realizado una clara mejoria del perfil lipidico, con descen-
so del colesterol total (143 mg/dL), de los triglicéridos (180 mg/dL) e incluso de
la lipoproteina (a) 31 mg/dL, con cLDL 54 mg/dl, cHDL 50 mg/dl, cVLDL 36 mg/
dl, Apo B100 48 mg/dl y Apo A1 169 mg/dl, manteniéndose actualmente con el
mismo tratamiento y en seguimiento estrecho en las consultas de Riesgo Vas-
cular, sin nuevos eventos cardiovasculares.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La disbetalipoproteinemia familiar o hiperlipoproteinemia tipo Il (HLP-IIl) es un
trastorno genético del metabolismo de las lipoproteinas que se transmite de
forma autosémica recesiva incompleta y tiene baja penetrancia2. Se estima que
1 de cada 5000 personas en la poblacién general expresa la enfermedad y que
aproximadamente el 1% de los pacientes con enfermedad coronaria prematura
presenta esta hiperlipemial. En la mayoria de los casos se requieren factores
secundarios para la expresion de la HLP-IIl, como son factores hormonales o
ambientales, la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, medicamentos que afec-
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tan al metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, el consumo de
alcohol o el hipotiroidismo, entre otros factores.

Las personas homocigotas para el alelo €2, como la paciente que se presenta,
tienen predisposicion a desarrollar disbetalipoproteinemia (Tipo lll), siendo el prin-
cipal defecto metabdlico el aclaramiento alterado de remanentes de lipoproteinas
por la baja afinidad de ApoE2 con su receptor a nivel hepatico, la Unica ApoE
presente en la superficie de los remanentes de personas con fenotipo €2/ £€23.

La HLP-IIl se caracteriza por un aumento en suero de remanentes de lipopro-
teinas ricas en triglicéridos y colesterol (remanentes de quilomicrones, IDL vy
VLDL), que se acumulan en el plasma y promueven la ateroesclerosis de arte-
rias coronarias y periféricas, asociandose con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura, como sucede en el caso que se presenta, con un
primer evento cardiovascular a los 39 anos, por lo que es muy importante tanto
la sospecha clinica como el tratamiento agresivo de la misma.

Al diagndstico, el 50% de los pacientes tiene sintomas en los territorios cere-
brovasculares, coronarios y en extremidades inferiores. Es importante sospe-
char esta enfermedad cuando hay una dislipemia mixta, caracterizada por ni-
veles de colesterol total de aproximadamente 250-450 mg/dL y de triglicéridos
de unos 250-900 mg/dL2, con unas concentraciones relativamente bajas de
apolipopoteina B en relacion a la concentracion de colesterol total4.

Esta hiperlipemia es rara en nifios y en mujeres antes de la menopausia, aunque
en el caso presentado la paciente aun no lo era. Asi mismo, es patognomoénica
la presencia de xantomas palmares (depdsitos lipidicos en los surcos de las
palmas de las manos)5 que la paciente no presentaba.

El tratamiento de la disbetalipoproteinemia consiste en medidas higiénico die-
téticas, como la pérdida de peso, la restriccién de grasas en la dieta y el trata-
miento de factores secundarios, como la diabetes y el hipotiroidismo. Ademas,
la administracion de fibratos, estatinas, acidos grasos omega-3 y niacina o sus
combinaciones es muy efectiva. En este caso, dado que la paciente ya es-
taba en tratamiento con atorvastatina (intolerante en este caso), fenofibrato y
acidos grasos omega-3, se inicid tratamiento con alirocumab 75 mg /15 dias,
anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une selectivamente a la PCSK9
circulante y evita la degradacion de los receptores de LDL mediada por PCSK9,
consiguiendo bajar los niveles de colesterol total (399 mg/dL a 143 mg/dL) y de
triglicéridos (880 mg/dL a 180 mg/dL).

En conclusion, se deberia sospechar la presencia de disbetalipoproteinemia en
todos los casos de dislipemia mixta con niveles de colesterol total y triglicéridos

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

igualmente elevados, ya que se presenta como una hiperlipidemia mixta grave
con un gran riesgo de enfermedad cardiovascular prematura.
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HIPERTENSION SECUNDARIA A ESTENOSIS DE ARTERIA RE-
NAL EN PACIENTE MONORRENO, UN RETO DIAGNOSTICO.
AUTORES:

(1) Polo Criado, C., (2) Murioz Sanchez, A., (3) Vdzquez Sanchez, T., (3) Moliz Cordédn, C., (4)
RAMOS ANTON, B., (3) Hernandez Marrero, D.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) RESIDEENTE. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, (2) Residente de 3er
ano de Nefrologia. Hospital Universitario Regional de Malaga. Malaga, (3) Especialista en Nefro-
logia. Hospital Universitario Regional de Malaga. Malaga, (4) Especialista en Radiologia. Hospi-
tal Universitario Regional de Malaga. Malaga

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de un varén de 73 afios con antecedentes de tabaquis-
mo, hipertension arterial (HTA) controlada con cuatro farmacos, cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y fibrilacion auricular. Consulté en ur-
gencias por sindrome constitucional y lumbalgia.

En analitica de urgencias se objetivo una creatinina (Cr) plasmatica de 8.5mg/dI
e hiperpotasemia moderada con diuresis conservada.

Ingresé en planta para estudio y la funcién renal continué deteriorandose, aso-
ciada a recorte de diuresis e HTA mal controlada que hicieron necesario el inicio
de hemodialisis a través de catéter venoso femoral transitorio.

Se realizé ecografia doppler de abdomen que mostré flujos conservados y, pos-
teriormente un Angio-TAC renal que evidencié un rindn derecho atréfico y un
rindn izquierdo de tamafno normal con estenosis critica en el ostium de la arteria
renal. Tras la revascularizacién endovascular se produjo mejoria franca de cifras
de presion arterial (PA), recuperacion de la diuresis y mejoria de funcion renal
hasta sus niveles basales que le permitieron la salida de terapia renal sustitutiva.

Palabras claves: Hipertension arterial, Insuficiencia renal aguda, Estenosis de ar-
teria renal.

INTRODUCCION

Entendemos por HTA vasculorrenal el aumento de presion arterial en relacion
a la isquemia renal. Es una causa importante, potencialmente corregible de
hipertension secundaria y puede ser causada por afectacion ateromatosa o, en
menor medida, por displasia fibromuscular®. La estenosis de arteria renal (EAR)
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tiene una prevalencia alrededor del 7% en los mayores de 65 afos y representa
el 1-5% de las causas de HTA. La enfermedad renovascular aterosclerotica
es una combinacion de estenosis de arteria renal y disminucién del flujo renal.
Puede haber afectacion unilateral o bien afectacion bilateral (o lo que es lo
mismo, afectacion unilateral sobre rifidn Unico funcionante)®. Afecta aproxima-
damente al 50% de enfermos con enfermedad arterial periférica e insuficiencia
cardiaca refractaria a diuréticos®. También es responsable del inicio de terapia
renal sustitutiva en un 1-5%®. Asimismo se asocia a tabaquismo, diabetes me-
llitus, patologia coronaria o enfermedad vascular periférica®?.

Es importante establecer el tiempo de curso clinico y determinar la capacidad
de recuperacion del tejido renal dafado. El mecanismo exacto por el que la
enfermedad renal ateroesclerética produce insuficiencia renal no esta claro. El
grado de estenosis no se correlaciona con la funcion renal o los resultados de
la revascularizacion®.

La presentacion clinica de la enfermedad consiste principalmente en mal con-
trol de cifras tensionales de forma fluctuante con ausencia del habitual descen-
so de presion arterial nocturna. La activacién del sistema renina-angiotensina
conduce a la retencion de agua y sodio y disfuncién diastélica secundaria, pu-
diendo dar lugar al llamado edema “flash” pulmonar®.

Clasicamente, se pensaba que la disminucion de la presion de perfusion renal
debida a la estenosis de la arteria renal daba lugar a la activacién del sistema
renina-angiotensina- aldosterona (SRAA), especialmente si la afectacién era
unilateral. En realidad, la presion de perfusion renal no se reduce hasta que la
estenosis es al menos del 50% vy la presion arterial no suele elevarse hasta que
la estenosis es del 75-80%©.

Se ha demostrado que posteriormente se pierde la dependencia de la angio-
tensina y aparecen mecanismos presores renovasculares adicionales, como la
liberacion de endotelina, la activacion del sistema nervioso simpatico y fenéme-
nos de estrés oxidativo®.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Vardn de 73 afos con antecedentes de tabaquismo activo, HTA de larga data en
tratamiento con cuatro farmacos con aceptable control ambulatorio, fibrilacién
auricular, insuficiencia cardiaca, dislipemia, cardiopatia isquémica, portador
de marcapasos por hipersensibilidad del seno carotideo. No diabetes mellitus.
Claudicacion intermitente por enfermedad arterial periférica grado lla e insufi-
ciencia venosa grave.

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

El paciente acudio a urgencias por cuadro de dos meses de evolucion de dolor
lumbar invalidante que no cedia con analgesia (naproxeno y tramadol), astenia,
anorexia y pérdida de peso no cuantificada. Disminucion del volumen de diure-
sis y afectacion del habito intestinal alternando estrefimiento con diarrea.

A la exploraciéon se encontraba hipertenso con cifras de 170/80mmHg y deshi-
dratacion de piel y mucosas. ACR tonos arritmicos sin soplos, hipofonesis global.

abdomen blando y depresible con dolor en epigastrio. Puiiopercusién renal bi-
lateral negativa. Ruidos hidroaéreos presentes. Miembros inferiores sin ede-
mas. Pulsos pedios bilaterales débiles.

En el momento del ingreso, se realizaron las siguientes pruebas complemen-
tarias:

¢ Analitica sanguinea: Hemoglobina 11.3gr/dl, Cr 8.5mg/dl, potasio 6 meq/L y
Lactato deshidrogenasa (LDH) 340 u/L. Sodio 136 meg/L, cloro 104meq/L,
Calcio corregido 9.44mg/dl, ALT 36 u/L, GGT 250 u/L, fosfatasa alcalina
142 mg/dl, Bilirrubina total 0.6mg/dl, aloumina 3.2/dl, pH 7.25, PCO2- 26.4,
HCOS3- 11.2, exceso de bases -14.5

¢ Andlisis de orina: Cociente proteina creatinina (CPC) 1347 mg/gr. Cr 80mg/dI,
Sodio 60 mEg/L. leucocituria 52/uL, hematies 4146/ul

e Ecografia abdominal: Higado con multiples lesiones focales, hiperecoicas.
Rif6n derecho atrofico de 7,3 cm con multiples quistes corticales. Rifidn iz-
quierdo de tamafio normal con quiste en polo inferior. Sin dilatacién de via
excretora. Vasos permeables en el estudio doppler.

e Estudio glomerular: Inmunoglobulinas: IgA 295 mg/dl, IgG 803 mg/dl, IgM 36 mg/
dl. Complemento C3 92 mg/dl, C4 mg/dl, Factor reumatoide < 10 ul/ml, albumina
2.8g/dl, Vitamina B12 507 pg/ml, Marcadores virales: VIH negativo, Antigeno s
del virus de la hepatitis B negativo, Ac antiHBs 185.66, Ac anti Virus Hepatitis C
negativo. Tirotropina TSH 1.76, PTH 305 pg/ml, 25Vitamina D 23.1 ng/ml. ANA
negativo, ANCA negativo, Ac. antimembrana basal glomerular negativo

Revisando analiticas previas al ingreso, el paciente presentaba una disfuncion
renal leve con Cr el afio previo 1.2mg/dl y eGFR 57 ml/min, probablemente en
contexto de enfermedad ateromatosa severa y pérdida de masa renal (mono-
rreno izquierdo funcional).

Durante la estancia en planta el paciente evoluciona de manera térpida, con
hipertension mal controlada a pesar de aumento de antihipertensivos, inclu-
yendo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), con mal
manejo de volumen, diuresis recortada y empeoramiento progresivo de la fun-
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cion renal. Por todo ello precisa colocacion urgente de catéter femoral transi-
torio e inicio de hemodialisis.

Se repitié la ecografia doppler en la que de nuevo no se hallaron signos de en-
fermedad vasculorrenal. Finalmente, ante la importante sospecha de nefropatia
aguda isquémica solicitamos angioTAC abdominal que demostré la presencia de
estenosis de la arteria renal izquierda y severa ateromatosis vascular (imagen 1)
con estenosis significativa del sector iliaco izquierdo.

Imagen 1

AngioTC abdominal. Defecto de replecion en arteria renal izquierda compatible con estenosis.
Severa ateromatosis adrtica.

El estudio de extensién tumoral mediante PET-TAC y biopsia de las lesiones
hepaticas confirmé un adenocarcinoma de colon metastasico.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Fracaso renal agudo secundario a estenosis de arteria renal en rindn Unico
funcionante.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Presentamos un caso de HTA severa y fracaso renal agudo en un paciente
monorreno funcional. Inicialmente el fracaso renal se orient6 como funcio-
nal en contexto prerrenal por disminucién de la ingesta hidrica y excesivo
uso de diuréticos versus nefrotoxicidad medicamentosa. Sin embargo, la
evolucion térpida debido al mal control de la presién arterial en un paciente
con un rifén atroéfico, el mal manejo de volumen y el rapido deterioro de la
funcién renal con necesidad de hemodialisis urgente nos hizo sospechar
una estenosis de la arteria renal a pesar de haberse descartado en dos eco-
grafias doppler renales.

El diagndstico de EAR se debe plantear en casos de HTA de inicio brusco, em-
peoramiento del control de cifras de PA en pacientes mayores de 55 afos y/o
deterioro de funcion renal asociado (especialmente tras el tratamiento con un
IECA o ARAII).

Otras situaciones donde debemos plantearnos el diagndstico serian el hallazgo
de una diferencia significativa en el tamafio renal o presencia de un rifidn atréfi-
co, asi como la auscultacion de un soplo a nivel abdominal o episodios de ede-
ma agudo de pulmon recurrentes, también conocido como edema “flash”. Ante
los datos clinicos sugerentes de estenosis de arteria renal, aunque el estudio
por eco doppler no muestre o sugiera estenosis arterial, debemos efectuar an-
gioTAC ya que los beneficios son superiores al posible riesgo de administracion
del contrate intravenoso.

Una vez diagnosticado de estenosis de arteria renal se contacté con radiolo-
gia vascular para revascularizacion endovascular mediante abordaje humeral
dada la patologia vascular periférica severa. Tras implante de stent (imagen
2), el paciente recupero rapidamente la diuresis y la funcién renal volvid pro-
gresivamente a sus niveles basales. Las cifras de presion arterial también se
normalizaron, consiguiendo reducir el numero de farmacos antihipertensivos
(de cuatro farmacos a dos).

Desde el punto de vista oncolégico, debido a la grave extensién de la enferme-
dad, se incluy6 en programa de cuidados paliativos.
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Imagen 2.

Angioplastia transluminal percutanea. Stent colocado en arteria renal izquierda.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA
Se trata de un caso de HTA y fracaso renal agudo severo de dificil diagnéstico.

La HTA secundaria suele aparecer entre un 5-10% de los pacientes hiperten-
sos. En concreto, la HTA por EAR en la poblacién general supone menos de
1% de la HTA; sin embargo, en pacientes con HTA severa y aterosclerosis
puede alcanzar hasta un 35%®. El gold estandar diagndstico es la arterio-
grafia®. La angiografia por resonancia magnética y el angio-TAC tienen una
especificidad y sensibilidad de mas del 90%. Sin embargo, son técnicas diag-
nosticas con elevado coste y riesgo de nefrotoxicidad; por ello es preferible
comenzar con una ecografia con onda doppler, que tiene elevada especi-
ficidad pero baja sensibilidad. El renograma con Captopril esta limitado en
pacientes con insuficiencia renal®.

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

El objetivo principal del tratamiento de la HTA vasculorrenal es el control de la
presion arterial y la preservacién o mejoria de la funcién renal.

Es importante individualizar dependiendo de las circunstancias del paciente®. La
abstencién del habito tabaquico y la vida sedentaria, asi como el uso del bloqueo
farmacoldgico del SRAA, el tratamiento con estatinas y la terapia antiagregante,
son fundamentales para el manejo clinico de la enfermedad aterosclerética, in-
cluyendo la EAR. El tratamiento quirtrgico deberia reservarse para aquellos ca-
sos de enfermedad adrtica y renal combinadas que lo requieran, ante fracaso de
la endoprétesis, o cuando sea necesaria la nefrectomia®. La revascularizacion
percutanea es preferible al ser una técnica menos invasiva. La angioplastia trans-
luminal percutanea (ATP) con endoproétesis ha resultado ser mas efectiva que la
revascularizacion quirdrgica. En diversos estudios randomizados no se observa
beneficio en cuanto a mejoria del filtrado glomerular o desarrollo de eventos car-
diovasculares con el uso de angioplastia con stent frente a la optimizaciéon de
tratamiento médico®”®. En el algoritmo 1 se establece el manejo inicial de HTA'y
disfuncién renal y ante la sospecha de HTA secundaria j©.

Algoritmo 1

Tratamicnte inicial:
HTA = -Contral factores de riesgo
cardiovascular

* | -Estilo de vida saludable
-Terapia antihipertensiva

disfuncién renal

Sospecha de HTA

-Edad, sexo, aterosclerosis
-Insuficiencia renalProteinuria

-Inicio- abrupto

Funcitn renal estable v Indicaciones para

buen control de presion revascularizacién:

arterial con tratamiento -Insuficiencia cardiaca

médico congestiva
-Empeoramiento de funcidn
ren

l -EAR bilateral o unilateral

en rifién inico funcionante

Seguimiento -HTA incontrolable con

ambulatorio cada 3- tratamiento médico

6 meses

Manejo inicial de HTA y disfuncidn renal y de HTA vasculorrenal. Indicaciones para revascu-
larizacion. Adaptado de Sandra M Herrmann, Stephen C Textor. Renovascular Hypertension.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America. 2019;48(4):765-778. Referencia 6.
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En nuestro caso, al tratarse de un enfermo monorreno funcional con necesi-
dad de inicio urgente de terapia renal sustitutiva, no hubo dudas en la actitud
invasiva a seguir.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo mas importantes
en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, con una prevalencia de hasta
el 40% en la poblacion general. El 10-15% de los pacientes hipertensos su-
fren HTA secundaria, su deteccion es importante porque puede ser necesario
un tratamiento especifico para el manejo de la HTA. Ademas, en este tipo de
pacientes es importante realizar un diagnéstico precoz porque gracias a ello
evitaremos complicaciones potencialmente mortales. Se presenta un caso de
un hombre joven con clinica de dolor abdominal y nauseas en el contexto de
una emergencia hipertensiva. El paciente presenta multiples complicaciones
derivadas de la HTA incontrolada, entre las que encontramos una diseccion
aortica extensa y encefalopatia posterior reversible como las mas graves. Una
vez que el paciente es estabilizado, se completa estudio etiolégico de la HTA 'y
es diagnosticado de feocromocitoma. Finalmente, se realiza tratamiento quirur-
gico definitivo con mejoria del control de la presion arterial.

Palabras claves: Dolor abdominal, hipertension arterial, feocromocitoma.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) secundaria supone del 10-15% de los casos de
hipertension arterial. Su trascendencia radica en que puede tener un tratamien-
to especifico que ayude a normalizar o controlar las cifras de presién arterial
(PA), dado que suelen presentar mal control a pesar de tratamiento 6ptimo. La
HTA secundaria debe investigarse sobre todo en pacientes jovenes con HTA de
reciente comienzo y mal control a pesar del tratamiento, ya que su diagnostico

m Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

precoz puede evitar la aparicion de multiples complicaciones y disminuir la co-
morbilidad de estos pacientes. Dentro del proceso diagndstico es fundamental
realizar una historia clinica exhaustiva que nos pueda orientar hacia las pruebas
complementarias necesarias para el diagnoéstico final™.

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino derivado de las células croma-
fines de la médula adrenal (en el 85% de las ocasiones) y que esta presente en
menos del 0.2% de los pacientes hipertensos, con una incidencia anual estima-
da de 0.8 casos por cada 100.000 habitantes. La triada clasica de presentacion
consiste en cefalea, palpitaciones y diaforesis, la cual no suele aparecer en la
mayoria de los pacientes. No obstante, la aparicion aislada de alguno de ellos si
que es frecuente, con una prevalencia que oscila entre el 60-80%. Se debe sos-
pechar en paciente jovenes con HTA resistente al tratamiento o con sintomas
acompanfantes. Su diagndstico se basa en la deteccién de una concentracion
elevada de catecolaminas sanguineas/urinarias y en la localizacion de la lesion
por medio de pruebas de imagen, siendo el gold standard la resonancia mag-
nética abdominal, aunque la mas empleada es la TC abdominal. El tratamiento
definitivo consiste en la adrenalectomia una vez que la HTA ha sido controlada
mediante tratamiento alfabloqueante®.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
Motivo de consulta

Dolor abdominal e hipertensién arterial.
Antecedentes médicos

Natural de Nueva Guinea. Residente en Espafia desde agosto de 2019. Anam-
nesis dificultada por barrera linguistica.

Sin alergias medicamentosas conocidas.

Hipertension arterial sin tratamiento actual. No otros factores de riesgo cardio-
vascular conocidos ni enfermedades médicas de interés.

Enfermedad actual

Hombre de 33 afios que consulta por vémitos, dolor abdominal e intoleran-
cia oral de una semana de evolucién. En urgencias se objetiva una PA de
210/130mmHg. En anamnesis dirigida, refiere que desde hace 3 afios presen-
ta episodios de palpitaciones, cefalea, malestar general y sincopes que han
empeorado en la ultima semana. Se realiza analitica en urgencias, en la que
destaca una creatinina de 1.8 mg/dL y una hemoglobina en 11.8 mg/dL. Ante la
clinica de dolor abdominal, se solicita ecografia con el hallazgo de masa supra-
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rrenal derecha. El paciente ingresa en la planta de hospitalizacién de Medicina

Interna para completar estudio.

Al inicio del ingreso sufre deterioro del estado de consciencia, por lo que se
solicita TC craneal en el que se aprecian lesiones compatibles con patologia
vascular hipertensiva. Asi mismo, tras RMN abdominal para estudio de la masa
se objetiva diseccion de la aorta toracica descendente con hematoma intra-
mural. Ante los hallazgos, el paciente pasa a cargo de Cirugia Cardiovascular.

Exploracién fisica

Aceptable estado general. PA: 210/130 mmHg. Frecuencia cardiaca: 125 latidos
por minuto. Auscultacién cardiaca con tonos ritmicos vivos. Abdomen presenta
masa en flanco izquierdo de unos 5 cm, de consistencia dura, no dependiente
de higado. Sin edemas en miembros inferiores.

Pruebas complementarias

Figura 1

° Ecografia abdominal urgen-
te: Se aprecia gran masa suprarre-
nal derecha de unos 9 x 7 cm de
tamafio, bien delimitada, solida, no
muy vascularizada, hiperecogéni-
ca y homogénea, sin claras calci-
ficaciones, de aspecto neoplasico.
Aorta de 2.5cm de diametro maxi-
mo. Vejiga sin alteraciones.

° RMN abdominal (Figura 1):
Masa suprarrenal derecha de 97
mm compatible con feocromoci-
toma como primera posibilidad.

Dilatacion de aorta toracica descendente de 35 mm con imagen sugerente

de hematoma intramural.

e RMN craneal (Figura 2): afectacion extensa en sustancia blanca periventri-
cular difusas y confluyentes y zonas parcheadas en coronas radiadas, cap-
sulas internas y externas, via piramidal, mesencéfalo, protuberancia y en
ambos hemisferios cerebelosos. Dicha afectacion hiperintensa, presenta
en su interior focos e imagenes lineales de hipointensidad, que nos sugie-
ren el aspecto “tigroide”, de una leucodistrofia.
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Figura 2

A: Leucodistrofia en fosa posterior. B: Leucodistrofia periventricular.

e AngioTC aorta toracoabdominal (Figura 3): Hematoma intramural en aorta
toracica que se inicia distal a la salida de la arteria subclavia izquierda y se
extiende hasta aorta abdominal craneal a salida de arterias renales (tipo Il).
En aorta toracica descendente proximal se aprecia imagen de diseccion
localizada o ulceracion focal con recanalizacién arterial del hematoma in-
tramural. La morfologia de esta imagen es irregular y anfractuosa. Estos
hallazgos se observan en todo el trayecto descendente de aorta toracica.

Figura 3

Hematoma intramural de aorta tordcica. A: corte coronal. B: corte axial

e Gammagrafia simpaticoadrenal MIGB: No se observa actividad fisiologica
cardiaca, estando también disminuida significativamente en glandulas sali-
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vales. Significativa avidez por la MIBG en la masa adrenal derecha conocida
compatible con la sospecha de feocromocitoma. No apreciamos otras lesio-
nes con significativa avidez por el trazador.

Analitica: Hemograma sin alteraciones significativas. Creatinina 1.8 mg/dL.
lones normales. Transaminasas, enzimas de colestasis y bilirrubina dentro
de la normalidad. Proteina C reactiva 31 mg/dl. Cociente albumina/creatinina
804 mg/mg. Metanefrina plasmatica 260 pg/mL (<90pg/mL); Normetanefrina
plasmatica >2400 pg/mL (<65pg/mL); Metanefrinas orina 24h 2130 nmol/24h
(264-1729 nmol/24h).

Ecocardiograma: Ventriculo izquierdo severamente hipertréfico de forma con-
céntrica, de tamafio normal y funcién sistélica global y segmentaria conserva-
das. Auricula izquierda dilatada, 82 ml. Cavidades derechas normales (TAPSE
24 mm).

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tumor suprarrenal sugestivo de feocromocitoma.
Hta mal controlada con multiples complicaciones:
Diseccién adrtica tipo b.

Leucoencefalopatia posterior reversible.
Insuficiencia renal moderada nefroangioscleroética.

Cardiopatia hipertensiva.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Una semana después del ingreso, el paciente refiere disminucion de sensibi-
lidad y de la fuerza en miembros inferiores. Se realiza angioTC de aorta en el
que se confirma rotura de la diseccion, por lo que se decide intervencién para
colocacion de endoprotesis urgente. En el postoperatorio sufre sangrado activo
dependiente de la arteria iliaca externa izquierda con formaciéon de gran he-
matoma en pared abdominal con extensién intraabdominal, con necesidad de
transfusion de hemoderivados. Una vez estabilizado y debido a la persistencia
de la clinica neuroldgica, se solicita RMN cervical y dorsal en la que se confir-
man datos compatibles con mielitis isquémica que afecta desde C3 hasta el
cuerpo vertebral C7. En la RMN craneal se encuentra incontables lesiones en
protuberancia, hemisferios cerebeloso izquierdo, nicleos basales derechos y
sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales, compatibles con una leu-
coencefalopatia posterior reversible.
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Durante los primeros dias de hospitalizacion no se consiguen controlar las ci-
fras de PA a pesar de perfusion de labetalol, afadiéndose al tratamiento fe-
noxibenzamina y doxazosina. Finalmente, se consigue control de la PA y se
programa la intervencion del feocromocitoma.

Tras la operacion, el paciente evoluciona de forma favorable, con mejor control
de PA y reduccion de medicacion antihipertensiva. El tratamiento antihiperten-
sivo final consiste en doxazosina 4 mg, amlodipino 10mg y espironolactona
25mg. En analitica de control presenta normalizacién de metanefrinas plasma-
ticas y urinarias. Se solicita PET/DOPA en el que no se encuentran restos de
enfermedad a distancia. El paciente ha quedado con una tetraparesia residual,
para lo que sigue tratamiento rehabilitador.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Nuestro paciente presenta multiples complicaciones derivadas de HTA de mal
control, como son la cardiopatia hipertensiva, nefroangioesclerosis, diseccion
de aorta tipo B y el sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). La
asociacion de las dos ultimas con el feocromocitoma es poco frecuente, por lo
que su aparicion de forma simultanea es extraordinaria.

A la hora de aproximar la intencién del tratamiento médico es importante en
primer lugar determinar si estamos ante una enfermedad localizada, con poten-
cial resecabilidad quirdrgica, o metastasica, donde habria que considerar otras
opciones de tratamiento. Como primera medida se evitaron desencadenantes
de paroxismos (tratamientos con esteroides a altas dosis, metoclopramida o
glucagon). El primer paso de tratamiento preoperatorio son a-bloqueantes du-
rante al menos 7 dias. En el caso que nos ocupa se utilizd doxazosina y fenoxi-
benzamina. La doxazosina es un antagonistas selectivo del receptor a-1, mien-
tras que la fenoxibenzamina contribuye al bloqueo a-2, presente en el receptor
post-sinaptico a nivel de SNC y otros érganos, con un perfil de efectos adver-
sos mas desfavorable (ortostasis, fatigabilidad o congestion nasal). No existen
ensayos clinicos controlados que comparen ambos grupos de farmacos y en
la practica habitual son opciones consideradas igual de validas®. A pesar del
inicio de esta terapia fue necesario afadir un calcioantagonista, que no se con-
sidera de primera eleccion en monoterapia salvo en pacientes con hipertensién
leve o efectos adversos importantes tras el uso de a-bloqueantes. El uso de
fentolamina (bloqueante no selectivo a de accion rapida y corta vida media)
se utilizé cuando hubo crisis hipertensivas. Existen descritos casos de uso de
este ultimo farmaco en perfusion continua en pacientes con necesidad de in-
tervencion quirdrgica en menos de 7 dias que requieran bloqueo a-adrenérgico
rapido. El bloqueo B se realizé con labetalol en perfusién continua. Este farmaco
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basa su accion en un bloqueo de receptores a-adrenérgicos arteriales periféri-
cos y al mismo tiempo de receptores B-adrenérgicos, consiguiendo controlar la
frecuencia cardiaca. La rotura focal aneurismatica que present6 nuestro pacien-
te hizo necesario un refuerzo de dosis de farmacos a bloqueadores y de recurrir
a perfusion de nitroprusiato durante la intervencion, otro farmaco vasodilatador
de corta vida media y accién rapida que, similar a la fentolamina, se puede uti-
lizar durante las crisis. Asi mismo, la vasoconstriccién cronica a la que estaba
sometido el paciente obliga a reponer fluidos y sal a los pocos dias de inicio del
bloqueo a para conseguir expansiéon de volumen intravascular, con propoésito
ademas de evitar hipotension arterial tras adrenalectomia y el descenso brusco
de catecolaminas®.

La diseccion adrtica tiene una incidencia de 2-4 casos/100000 habitantes al
afo. Suele presentarse como un cuadro agudo en forma de dolor en el 90% de
los casos. El dolor abdominal puede aparecer hasta en el 40% de los pacientes,
tal y como ocurrié en nuestro caso. La paraplejia como complicacion ocurre
en el 2-3% de los pacientes y es secundaria a la interrupcion de los vasos
intercostales que irrigan la médula espinal. El principal factor de riesgo para
la aparicién de una diseccion de aorta es la HTA, sobre todo en la diseccion
tipo B (frecuencia mayor del 70%). El manejo agudo de la disecciéon adrtica
se basa en un buen control del dolor y de la PA, junto con la disminucion de la
frecuencia cardiaca. Tanto los B-bloqueantes como los calcioantagonistas han
logrado reducir el riesgo de diseccién post-manipulacién adrtica y aumentar la
supervivencia®. La diseccién aértica tipo B no suele requerir de cirugia urgente,
a no ser que el paciente presente complicaciones graves como ocurrié en nues-
tro caso. La aparicion de signos que hagan pensar en la isquemia de aquellos
organos cuya irrigacion dependa de ramas que nazcan a nivel de la diseccion
obligan a realizar una cirugia urgente®. Por ello, en nuestro caso se procedié a
la cirugia de la diseccion antes que la cirugia del feocromocitoma.

Por otro lado, el PRES es un sindrome radioldgico y clinico que se caracteriza
por presentarse como un cuadro agudo de disminucion del nivel de conscien-
cia, cefalea, alteraciones visuales y/o crisis epilépticas que se asocian con la
aparicion de edema cerebral simétrico localizado principalmente a nivel parieto-
occipital. No se conoce bien su fisiopatologia, pero entre los mecanismos fisio-
patolégicos que intentan explicar su aparicion encontramos un fallo en la auto-
rregulacién del flujo cerebral asociada a disfuncion endotelial. Entre los factores
de riesgo con los que mas se ha relacionado encontramos la HTA, presente en
el 75% de los pacientes. Las fluctuaciones en las cifras de PA juegan un papel
mas importante que una HTA mantenida en el desarrollo del PRES. Este cuadro
también puede aparecer en diferentes escenarios clinicos como la enfermedad
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renal, sepsis, vasculitis, eclampsia o en el tratamiento con inmunosupresores.
En la literatura hay descritos casos en los que el PRES aparece en el contexto
del diagnodstico o tratamiento del feocromocitoma, tanto en adultos como en
nifos, pero con una prevalencia baja®.

La presencia de todas estas complicaciones son la prueba de la gravedad y
complejidad que pueden llegar a presentar este tipo de pacientes. Gracias al
trabajo multidisciplinar, compuesto por Medicina Interna, Endocrinologia, Ciru-
gia cardiovascular, Cirugia general, Radiologia, Medicina Nuclear, Rehabilita-
cién y Psicologia se pudo llevar a cabo un buen proceso diagndstico-terapéu-
tico del paciente.

BIBLIOGRAFiIA

1.

Santamaria R, Gorostidi M. Hipertension arterial secundaria: cudando y cémo debe investi-
garse. NefroPlus. 2015; 70: 11 - 21.

Nuemann HPH, Young WF, Eng C. Pheochromocytoma and Paraganglioma. N Engl J Med.
2019;3810): 552 - 565.

Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, et al. Pheochromocytoma and paraganglioma: an en-
docrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99:1915.

Black JH, Manning WJ. Clinical Features and diagnosis of acute aortic dissection.
[Internet]. Walthman (MA): UpToDate; 2021 [acceso 23 de enero de 2021]. Disponi-
ble en: https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-acute-
aorticdissection?search=diseccion%Z20aortica&source=search_result&selectedTitle=1~1
50&usage_type=default&display_rank=1#H87661002

Black JH, Manning WJ. Manegement of acute aortic dissection. [Internet]. Walthman (MA):
UpToDate; 2021 [acceso 23 de enero de 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
contents/management-of-acute-aortic-dissection?search=diseccion%20aortica%20
tratamiento&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_
rank=1

Neill TA. Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome. [Internet]. Walthman (MA):
UpToDate; 2021 [acceso 23 de enero de 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
contents/reversible-posterior-leukoencephalopathy-syndrome?search=Posterior%20re-
versible%20encephalopathy%20syndrome&source=search_result&selectedTitle=1~150&
usage_type=default&display_rank=1

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

CASO CLiNICO 11

MAS ALLA DEL TEMBLOR

AUTORES:
(1) Pitto Robles, 1., (2) ARNES GARCIA, D., (3) Roa Chamorro, R., (3) Mediavilla Garcia, J.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Médico Interno Residente Servicio de M.Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada, (2) Residente de 2° afio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada, (3) Especialista en Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

En las alfa-sinucleinopatias, entre ellas la enfermedad de Parkinson, existen
manifestaciones no motoras que con frecuencia estan presentes incluso an-
tes del diagndstico de la enfermedad (en la fase premotora) y que, a menudo,
estan infra-diagnosticadas. Entre ellos, se encuentra la disfuncion del sistema
nervioso autonomo. Puede presentarse en cualquier estadio evolutivo de la en-
fermedad, incluso en fases prodromicas, siendo ocasionalmente la Unica mani-
festacion de la misma. Los sintomas disautondmicos se deben a la alteracién
de distintos componentes del sistema nervioso autbnomo, tanto central como
periférico. La prevalencia de disautonomia en la enfermedad de Parkinson es
de entre 50% y 70%, segun las series. Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes de la disautonomia parkinsoniana son el estrefiimiento, la disfuncion
urinaria y la hipotension ortostatica.

Presentamos el caso de un varén con cuadro rigido-acinético de afios de evo-
lucién en seguimiento por Neurologia, que presenta sincopes frecuentes, hipo-
tension ortostatica e hipertension arterial en decubito, que tras estudio comple-
to, es diagnosticado de disautonomia parkinsoniana.

Palabras claves: Disautonomia, alfa-sinucleinopatia, enfermedad Parkinson

INTRODUCCION

La disfuncién del sistema nervioso auténomo, junto con el deterioro cognitivo,
representa uno de los rasgos no motores mas incapacitantes de la enfermedad
de Parkinson (EP) y otras alfa-sinucleinopatias, A pesar de que tradicionalmente
se ha descrito en fases moderadas-avanzadas de la enfermedad, actualmente
es sabido que se presenta en los estadios mas iniciales de la enfermedad, antes
incluso que la afectacion motora, por lo que los sintomas disautondmicos han
sido propuestos como criterios para el diagnéstico de EP prodrémica, junto
con los trastornos de suefio de fase REM, la hiposmia o la depresion, entre
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otros. Sin embargo, la presentacion heterogénea de esta sintomatologia, su
escasa especificidad y el aumento de su prevalencia paralelo al envejecimiento
(también en poblacion sana), hace que la disfuncidén autonémica pase a menu-
do desapercibida. Es de vital importancia incidir en que la deteccion de estos
sintomas puede permitir la identificacion de poblacién en riesgo, asi como el
diagndstico y tratamiento precoz de estas enfermedades neurodegenerativas.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un vardn de 82 afos, remitido para estudio a consulta
de Riesgo Vascular para descartar disautonomia, por mal control tensional y
variabilidad de las cifras de presion arterial (PA) a lo largo del dia.

Entre los antecedentes médico-quirirgicos del paciente destaca hipertension
arterial (en tratamiento inicialmente con enalapril), hiperplasia benigna de pros-
tata, intervenida con prostatectomia radical hace mas de 15 afos, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica moderada-severa (en tratamiento con doble
broncodilatador, roflumilast) y episodio de suboclusion intestinal hace 5 afos.
Habia presentado cuadros inespecificos, en ocasiones descritos como presin-
copes y en otras ocasiones asemejando vértigo periférico, por lo que incluso
habia recibido tratamiento con betahistina.

Dos afios antes de ser derivado a consulta de Riesgo Vascular, habia comen-
zado a ser estudiado por Neurologia por cuadro abigarrado y polisintomatico
de afios de evolucion, consistente en deterioro cognitivo incipiente, fundamen-
talmente de predominio amnésico (olvidos esporadicos de hechos recientes),
sensacion de inestabilidad (descrita como sensacion ilusoria de movimiento,
sin giro de objetos) e inestabilidad de la marcha, movilidad reducida, anosmia,
estrefiimiento y cuadro compatible con trastorno de conducta del suefio REM
(sacudidas nocturnas, dialogo nocturno...). A la exploracion fisica destacaba
rigidez espontanea, que aumentaba al realizar maniobra de Froment en am-
bas mufecas, bradihipocinesia, disminucién del braceo en la marcha, asi como
cierta rigidez axial e hipomimia facial. La analitica era anodina en cuanto a fun-
cion renal, glucemia, perfil hepatico e ionograma. Hemograma, perfil tiroideo,
vitamina B12, acido fdlico, reactantes de fase aguda y sitematico de orina nor-
males. Destaca colesterol total de 203 mg/dL, con LDL-colesterol de 136 mg/
dL. Serologia de VIH vy sifilis negativa.

Fue catalogado de sindrome rigido acinético, con deterioro cognitivo y probable
disautonomia asociados. Tras comenzar tratamiento empirico con levodopa-
carbidopa presentd mejoria tanto de los sintomas cognitivos como de los ras-
gos parkinsonianos. Se realizd resonancia magnética nuclear que Unicamente
objetiva leucoaraiosis incipiente.
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Tras 2 afios en tratamiento con levodopa-carbidopa se mantenia estable de
la sintomatologia motora, pero se produjo un empeoramiento evidente de los
sintomas no motores: deterioro de la higiene del suefio (frecuentes conductas
motores vigorosas durante el suefio), los cuadros sincopales aumentaron en
frecuencia y se produjo un deterioro del control tensional, lo que obligd incluso
a valoraciones en los servicios de Urgencias por crisis hipertensivas. Concre-
tamente, presentaba gran variabilidad de las cifras de presion arterial a lo largo
del dia, con tendencia a hipotensién por la mafiana y tendencia a la hipertension
vespertina e hipertension en posicion supina.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El paciente presentaba numerosos sintomas derivados de la disfuncién del siste-
ma nervioso autbnomo: fallo funcional parasimpatico colinérgico (estrefiimiento) y
fundamentalmente disfuncién del sistema simpatico noradrenérgico (que cuando
esta indemne es regulador del tono vascular y de la estimulacion cardiaca).

Dicha alteracién funcional tiene su sustento patolégico en la denervacion sim-
patica cardiaca. Esta suele diagnosticarse mediante evaluacion clinica, de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (aumentada en alfa-sinucleinopatias),
con test de mesa basculante (tilt test) para demostrar hipotension ortostatica,
con monitorizacion de la presion arterial. Ademas, existen pruebas que pueden
demostrar la alteracién de la inervacion miocardica, como la gammagafia con
113-I-metayodobencilguanidina (MIBG), que permite visualizar in vivo la inner-
vacién simpatica y en el caso de las alfa-sinucleinopatias, pueden objetivar que
existe una disminucion de las fibras simpaticas noradrenérgicas postgangiona-
res en el miocardio.

Las alteraciones en el control de la PA en cuadros parkinsonianos son frecuen-
tes, pudiendo manifestarse como hipotension ortostatica (lo mas frecuente),
hipertension en supino o ambas a la vez. Ademas, los farmacos utilizados para
el control de sintomas motores en alfa-sinucleinopatias (fundamentalmente le-
vodopa-carbidopa), pueden precipitar o acentuar los sintomas vasomotores en
estos pacientes, por lo que se hace necesario en ellos un estudio completo de
riesgo cardiovascular e hipertension, que puede ser de dificil manejo dada la
coexistencia de distintas tendencias de presion arterial a lo largo del dia.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Con la sospecha clinica disautonomia asociada a alfa-sinucleinopatia, se am-
plié estudio diagndstico, previo a lo cual se habia reducido la dosis de levodo-
pa-carbidopa. Dicho estudio mostraba una disfuncién simpatica cardiaca y
vasomotora. El test de mesa basculante (que no pudo realizarse completo por
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intolerancia — cuadro presincopal intenso) revel6 una profunda hipotensioén or-
tostatica de caracteristicas neurogénicas. Se realizé asimismo tomografia cere-
bral (SPECT) con I-123-ioflupano (DaTSCAN), cuyo patron y gradiente de cap-
tacion era compatible con pérdida de receptores dopaminérgicos, sugerentes
de enfermedad de Parkinson.

Se realizé monitorizacidon ambulatoria de presion arterial) (imagen 1), que objeti-
vé importante variabilidad de cifras de PA, con episodios de hipotension diurna,
patrén riser y reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Se optimizo
tratamiento antihipertensivo (captopril 25 miligramos por la noche) y se refor-
zaron medidas higiénico-dietéticas, con lo cual el paciente mantuvo un buen
control de PA y una mejora sintomatolégica. Finalmente se realizé gammagrafia
con 123-I-metilbencilguanidina (123-I-MIBG) (imagen 3), que objetiva ausen-
cia de captacién cardiaca, con un indice corazén/mediastino precoz de 1.14 y
tardio de 1.01 (patolégico si menor de 1.70), con un aclaramiento cardiaco del
37% (normal menor del 30%).
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Imagen 3

o

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La enfermedad de Parkinson y otras alfa-sinucleinopatias constituyen un grupo de
enfermedades neurodegenerativas causadas por la acumulacién anormal de una
proteina, la alfa-sinucleina, en neuronas y/o células gliales (en forma de agrega-
dos o inclusiones en el citoplasma celular, conocidos como cuerpos de Lewy). La
acumulacién de alfa-sinucleina se produce de forma progresiva, primeramente en
nervios periféricos, avanzando posteriormente hacia distintas zonas del cerebro.
Esta progresion patolégica explica que los sintomas no motores puedan ser las
primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad. Entre los sintomas no motores
en estas patologias se cuentan alteraciones sensitivas, trastornos del animo (de-
presion), deterioro cognitivo, alteraciones del suefio o sintomas disautonémicos.

La disfuncién autonémica en las alfa-sinucleinopatias tiene una elevada pre-
valencia, de entre un 50-70% en EP. La afectacion del sistema nervioso auto-
nomo se produce tanto a nivel central como periférico, lo que explica que su
traduccioén clinica sea heterogénea y poco predecible pero, en cualquier caso,
asociada a un deterioro importante en la capacidad funcional, autonomia y ca-
lidad de vida del paciente, independientemente del momento de la enfermedad
(y consecuente severidad) en que se presente. Se postula que la disautonomia
puede preceder a la aparicion de sintomas motores en las alfa-sinucleinopatias
hasta en un 50% del total de casos (fundamentalmente en EP y atrofia multisis-
témica — MSA). La disfuncion del sistema nervioso autbnomo en estas enferme-
dades incluye sintomas como alteracion en la regulacion tensional (tanto con
ortostatismo como con respuesta hipertensiva al adoptar posicién supina), es-
trefiimiento y/o incontinencia fecal, hipersudoracion, sialorrea, disfuncion eréctil
o hipersequedad vaginal, ente otros.
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La disautonomia cardiovascular se debe a la pérdida de inervacion noradrenérgica
periférica, siendo la denervacion simpatica cardiaca y extracardiaca muy frecuentes
en estos pacientes. Ademas, se conoce que la denervacion cardiaca ocurre desde el
comienzo de la enfermedad, sin tener clara relacion con la duracion o severidad de
la misma. Como consecuencia de la degeneracion de las neuronas postganglionares
simpaticas que inervan el corazén, se produce una pérdida de inervacion autoné-
mica cardiaca (tanto simpatica como parasimpatica). Una de las consecuencias de
este hecho es lo que se conoce como insuficiencia cronotropa, (o disminucion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca), esto es, la incapacidad de adaptacion de la
frecuencia cardiaca al requerimiento fisiolégico de un momento concreto.

Por otro lado, la hipotension ortostatica (HO) en las alfa-sinucleinopatias (tam-
bién conocida como hipotension ortostatica neurdgena) es consecuencia de una
deficitaria respuesta vasoconstrictora simpatica: se ha demostrado que en estos
pacientes existe una disminucion en la liberacién de noradrenalina en los nervios
simpaticos. La HO clasicamente se define como la disminuciéon de 20 mmHg de
tension sistolica o de 10 mmHg de tension diastélica en los 3 minutos posteriores
a la bipedestacion. Sin embargo, se ha visto que en las alfa-sinucleinopatias, la
HO se presenta retardada en el tiempo, hasta 10 minutos después de adoptar el
ortostatismo. La HO es el sintoma cardiovascular mas frecuente (o al menos el
mas resefiado), afectando del 30% al 60% de pacientes con EP, aunque hasta en
dos tercios puede ser asintomatica. Se conoce que el tratamiento farmacolégico
del parkinsonismo (fundamentalmente con levodopa) puede potenciar o incluso
ser responsable de la HO. Como particularidad del sincope en la hipotensién
ortostatica neurdgena (a diferencia del sincope vasovagal) en este caso ocurre
en ausencia de signos de activacion autonémica (diaforesis, taquicardia, nau-
seas...). Otras situaciones clinicas frecuentemente asociada a la HO neurogéna
en las alfa-sinucleinopatias son la hipotensiéon postprandial (que clinicamente es
similar a la HO pero en la que la disminucién de PA se presenta en las dos horas
siguientes a la comida) y la hipertension vespertina (o en supino).

El diagnostico de disautonomia asociado a alfa-sinucleinopatias esta basado
fundamentalmente en la sospecha clinica. Dentro de la exploracion fisica, es muy
util la toma de presion arterial en posicion de decubito supino y bipedestacion a
los 3, 5y 10 minutos. En cuanto a las pruebas complementarias, el electrocardio-
grama puede mostrar un intervalo PR significativamente prolongado, o también
alargamiento del intervalo QT (lo cual se correlaciona con la severidad del grado
de EP); la MAPA de 24 horas es esencial, ya que puede confirmar los eventos de
hipotension ortostatica, detectar hipertension supina, aportar informaciéon sobre
la frecuencia cardiaca o alteraciones del patron normal de la presién arterial. En
estos pacientes es frecuente encontrar patrones no dipper o riser. La confirma-
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cion de la disfuncion simpatica cardiaca puede realizarse con una gammagrafia
miocardica de inervacion con 123-I-MIBG. Esta refleja la captacion noradrenérgi-
ca neuronal especifica, y es un marcador funcional de la integridad y distribucion
de las terminaciones presinapticas postganglionares. Los items a valorar en esta
prueba son la captacion visual del trazador (normal/disminuida/ausente), el indice
de corazdén/mediastino precoz y tardio y el aclaramiento cardiaco, de manera que
se consideran patolégicos un aclaramiento cardiaco aumentado y un indice cora-
zén/mediastino tardio disminuido. Los valores de referencia deben establecerse
en cada centro segun sus circunstancias propias.

Respecto al tratamiento, existen medidas no farmacolégicas Utiles en el control
de los sintomas de estos pacientes, como el uso de medias elasticas, aumento de
consumo de liquidos o cafeina en las comidas, comidas frecuentes y de pequefia
cantidad, etc. En cuanto al tratamiento farmacolégico, depende de la clase de los
sintomas disautondmicos. En la hipotension ortostatica puede ser de utilidad el uso
de midodrina o fludrocortisona, mientras que en los casos de hipertension supina
suelen utilizarse antihipertensivos de vida media corta (por ejemplo, captopril).

No obstante, los farmacos utilizados para el alivio sintomatico de la OH empeoran
la hipetension vespertina y viceversa, por lo que, dada la frecuente coalescencia
de estas dos manifestaciones — hipotension ortostatica e hipertension supina —
el manejo de la disautonomia suele ser complejo,. En nuestro caso el paciente
Unicamente mejor6 (tanto sintomatolégicamente como en el control de cifras de
PA) cuando se introdujo la medicacién antihipertensiva por la noche (imagen 2).

Imagen 2
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Como conclusion, destacar la importancia de una minuciosa historia clinica
para poder realizar un diagnéstico adecuado de sintomas disautonémicos en
poblacién en riesgo, dado que son un marcador precoz del desarrollo de alfa-
sinucleinopatias. Asimismo, resaltar que los pacientes con enfermedades neu-
rodegenerativas se benefician de una atencion medica integral y multidisciplinar
para el abordaje y manejo de la sintomatologia no puramente neurolégica que
presentan estos enfermos.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Entre las causas de hipertension arterial (HTA) secundaria se incluyen multiples
entidades diagnosticas, por lo que un cribado apropiado es fundamental para
diagnosticar aquellas patologias potencialmente tratables. Presentamos el caso
de un vardén de 36 afios, que acudioé por fiebre de 38°C, disnea, dolor toracico
y crisis hipertensiva, con presion arterial (PA) de 238/130 mmHg. Se descart6
sindrome aodrtico agudo mediante tomografia computarizada. Entre las prue-
bas complementarias solicitadas, se evidencié una neumonia basal izquierda
y emergencia hipertensiva con retinopatia hipertensiva. Ingresé en planta de
hospitalizacién de Medicina Interna para completar estudio de posible causa
secundaria de hipertensioén arterial y para tratamiento antibiético del proceso
infeccioso. Ante la sospecha de enfermedad renovascular se solicité ecografia
abdominal con Doppler que resultd patoldgica, completando con angiografia
renal. Finalmente, se diagnosticé de una rara malformacioén arteriovenosa renal
izquierda con hiperaldosteronismo hiperreninémico con fenédmenos de adap-
tacion de la vasculatura renal, en probable relacion a rifdn presor de afios de
evolucién con lesién de 6rgano diana: retinopatia y miocardiopatia hipertrofica.

INTRODUCCION

La importancia de nuestro caso clinico radica en conocer las principales situa-
ciones clinicas ante las que sospechar una etiologia secundaria de hipertension
arterial. Los principales escenarios clinicos, que deben orientarnos a ello, serian
una edad de comienzo precoz sin historia familiar de HTA ni factores de riesgo
cardiovascular, una HTA resistente (HTA no controlada con tres farmacos anti-
hipertensivos sinérgicos en dosis adecuadas, uno de ellos diurético), elevacion
aguda de presion arterial en pacientes con presion arterial previa normal o con
HTA esencial bien controlada, presencia de sintomas o signos que orienten
a una enfermedad subyacente o HTA acelerada o maligna (retinopatia hiper-
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tensiva grado Ill o IV de Keith Wagener, respectivamente). En nuestro caso, el
paciente presentaba varios requisitos para orientar a una etiologia secundaria
responsable del cuadro clinico.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 36 afos de edad procedente de Senegal, residente en Espaia desde ha-
cia 7 afos. Sin antecedentes familiares o personales de interés. No intervenciones
quirdrgicas previas. Sin historia de toxicos o alergias medicamentosas conocidas.

Acudio al servicio de urgencias por cuadro clinico de 10 dias de evolucion con-
sistente en tos con expectoracion purulenta, esputo hemoptoico autolimitado y
dolor costal de perfil pleuritico. Asociaba ademas disnea de caracter progresivo
hasta instaurarse como disnea a moderados esfuerzos. Negaba otra sintomato-
logia sugerente de insuficiencia cardiaca, palpitaciones o episodios sincopales.
En la anamnesis guiada, cefalea sin alteraciones visuales o datos de organici-
dad. No destaco otra sintomatologia en la anamnesis por 6rganos y aparatos.

A la exploracién fisica presentaba aceptable estado general aunque se en-
contraba febril (38°C) y alertaba la presencia de crisis hipertensiva con cifras
de presion arterial (PA) clinica de hasta 238/130mmHg. La PA en las distin-
tas extremidades fue la siguiente: PA brazo derecho 176/100mmHg, brazo
izquierdo 184/103mmHg, pierna derecha 215/110mmHg y pierna izquierda
202/108mmHg con pulsos simétricos entre extremidades. Presentaba frecuen-
cia cardiaca (FC) a 90lpm, frecuencia respiratoria a 26rpm sin trabajo asociado,
saturacion de oxigeno al 97% con aporte en gafas nasales a 1.5lpm. Explora-
cion neurolégica sin alteraciones. A la auscultacion cardiorrespiratoria presen-
taba tonos ritmicos con soplo sistélico V/VI en foco adrtico, sin irradiacién hacia
carotidas; murmullo vesicular conservado con hipofonesis en base izquierda
sin semiologia de derrame. Abdomen sin masas, estrias ni soplos. Miembros
inferiores sin edemas ni datos de trombosis venosa.

Ante la sospecha de emergencia hipertensiva se solicitaron las siguientes
pruebas complementarias. Bioquimica con perfil renal (FG CKD-EPI 115ml/
min/1.73m2) y hepatico normal, LDH 349U/ml, hiponatremia leve (Na 130mEqg/L)
y potasio normal (K 3.50mEg/L). Elevacion considerable de reactantes de fase
aguda con PCR 248mg/L (VR 0.0-3.0mg/L) y PCT 3.78ng/mL (VR 0.0-0.5ng/
mL); asi como una elevacién del BNP de 926pg/mL (VR 1-100pg/mL) con tropo-
ninas seriadas normales. Sedimento de orina con discreta proteinuria y hema-
turia. Coagulacion sin alteraciones. El electrocardiograma (ECG) mostraba un
ritmo sinusal a 73Ipm, onda P mitral, segmento PR constante y complejo QRS
con criterios de Sokolov-Lyon (figura ). La radiografia de térax posteroanterior
evidenciaba un indice cardiotoracico aumentado de tamario, a expensas de ca-
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vidades izquierdas, con minima obliteraciéon de seno costofrénico izquierdo. Se
completo el estudio con un fondo de ojo que objetivo en el ojo derecho una dis-
creta sobreelevacion de borde nasal de papila, tortuosidad venosa generalizada
con signo del cruce arteriovenoso grado Il; en el ojo izquierdo se apreciaba un
exudado algodonoso en el borde temporal de la parrilla con arrosariamiento
venoso generalizado, todo lo anterior compatible con retinopatia grado II-lll.

Se realizd una angiotomografia (angioTC) que descartaba sindrome aértico
agudo pero se apreciaba una cardiomegalia con marcada hipertrofia ventricular
izquierda. En el parénquima pulmonar se apreciaba un area de consolidacion
de caracteristicas alveolares en el l6bulo inferior izquierdo con imagenes de
broncograma aéreo en su periferia que sugeria etiologia infecciosa como pri-
mera posibilidad. Existian ademas pequefias opacidades pseudonodulares en
base pulmonar derecha y en porcién basal del segmento anterior del LSD. Tras
la realizacion del angioTC, el paciente presentd un empeoramiento agudo de la
funcion renal (urea de 83mg/dl y creatinina 2.34 mg/dl).

Figura 1

El paciente fue hospitalizado en el Servicio de Medicina Interna con diagnéstico
de emergencia hipertensiva con lesion de érgano diana: retinopatia hipertensi-
va y sospecha de miocardiopatia hipertrofica; ademas de un infiltrado pulmonar
sugerente de neumonia basal izquierda con imagenes pseudonodulares. Se pro-
cedié a realizar una amplia bateria de pruebas complementarias, incluidas aque-
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llas para descartar hipertension arterial secundaria. Hemocultivos, baciloscopia y
PCR de esputo para micobacterias negativos. Orina de 24 horas con proteinuria
432mg/g. Estudio de autoinmunidad con ANAS y ANCAS negativos. Inmunoglo-
bulinas y niveles de complemento sin alteraciones. Estudio hormonal: Aldostero-
na 347pg/mL (VR 2.6-24pg/mL), renina 1300ng/ml. ACTH, cortisol, TSH y hormo-
nas periféricas, metanefrinas y normetanefrinas en orina de 24 horas normales.

Se realiz6 una ecocardioscopia transtoracica que evidenciaba un ventriculo
izquierdo (VI) con hipertrofia severa concéntrica con funcién sistélica conser-
vada y un ventriculo derecho (VD) hipertréfico, con contractilidad conservada.
Ademas, una insuficiencia aortica moderada por dilatacion de raiz aodrtica y
una Aorta ascendente dilatada. Ante la dudosa afectacion biventricular se com-
plet6 el estudio con resonancia magnética cardiaca objetivando un ventriculo
izquierdo con diametros en el limite superior de la normalidad, hipertrofia severa
circunferencial, de predominio en segmentos medios y apicales, asi como de
los musculos papilares. Una funcién sistolica global en el limite inferior de la
normalidad; no se observaron alteraciones de la contractilidad segmentaria. Al
ligeramente dilatada en su eje superoinferior. Derrame pleuropericardico ligero
y dilatacién moderada de aorta ascendente.

La funcion renal mejoré con fluidoterapia y acetilcisteina, en probable relacion
con nefrotoxicidad por contrastes (yodo y gadolinio). La ecografia abdominal
visualizé un rifién derecho de 11.4cm y un rifidn izquierdo de 10cm, ambos con
ecogenicidad cortical aumentada y sin dilatacion del sistema excretor. En la
exploracién Doppler la arteria renal derecha presentaba velocidades pico sis-
tolicas normales, al igual que arterias intrarrenales y tiempos de aceleracion;
la arteria renal izquierda presentaba flujo parvus en arterias intrarrenales. En
exploracién morfolégica se apreciaba interrupcion o estenosis critica en tercio
medio de arteria renal, previa bifurcacion o trifurcacién con “aliasing”. Se intuia
la presencia de numerosos vasos pequefios colaterales, igualmente con flujo
parvus tardus. Dado los resultados obtenidos en la ecografia renal, se revi-
saron las imagenes de la angiotomografia computarizada abdominal, donde
no se evidencid estenosis renal, sino una marafa vascular en la irrigacion del
rifidn izquierdo, posiblemente una malformacién vasculorrenal (Figura Il). Para
descartar la existencia de hipertension de origen vasculorrenal se realizé una
gammagrafia renal con Tc99, en situacion basal y tras estimulacion con IECA,
que resultd ser negativa. Las imagenes del renograma mostraron que ambos
rifones tenian curvas anémalas. Las curvas de funcién incluyendo exclusiva-
mente regién cortical mostraron un leve retraso en su pico de maxima cap-
tacion (dentro de la normalidad) y aplanamiento leve en su fase excretora, la
funcionalidad presentaba una diferencia que podia considerare normal, siendo
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del 45,2% y del 54,8% para el rindn izquierdo y derecho respectivamente. No
se observaron modificaciones significativas (empeoramiento) tras la administra-
cion de IECA por lo que se podia deducir que el test fue negativo. Aunque las
alteraciones vasculares se encontraban en el rindn izquierdo, la curva de perfu-
sidn del rindn derecho resultd, también, ser anomala (Figura Ill). Todo lo anterior
impresionaba de una situacién crénica con fenémenos de adaptacion por parte
de la vasculatura renal y probable secuestro vascular por la malformacion renal.
Para una correcta definicion de la anatomia y como planteamiento de posibili-
dades terapeuticas se practicaron una angiografia renal y un muestreo venoso
selectivo (MVS) de renina para determinar si existia lateralizacién, exceso de
renina, que justificase un comportamiento presor del rifidn izquierdo (Figura 1V).
El cateterismo de la arteria renal izquierda evidencié una estenosis significativa
en el tercio medio de la misma, tras la estenosis se bifurcaba en dos arterias:
una de pequefio calibre que perfundia el polo superior del RD y una inferior
que se sumaba a una extensa red de colaterales, irrigada a su vez por la arteria
lumbar izquierda. EI MVS confirmaba la lateralizacién en vena izquierda con una
secrecion de renina 3 veces superior (265ng/ml) respecto a la obtenida en iliaca

comun y vena renal derecha (78ng/ml).

Previo a plantear intervencién de
dicha malformacién se inicié y se
tituld 4 farmacos antihipertensivos,
uno de ellos diurético (betablo-
queante, IECA, diurético del asa y
calcioantagonista) sin conseguir
buen control tensional, por lo que
finalmente se optd por la realiza-
cion de angioplastia. Tras interven-
cion y retirada progresiva de antihi-
pertensivos se realizd un estudio
con MAPA (Figura v) con lecturas
exitosas 51 (80%): Media 24 horas
121/84mmHg FC 55, PP 37 (CS
17.6%, CD 64%), media diurna
123/87mmHg (CS 8% CD 58%),
media nocturna 117/74mmHg (CS
40%CD 80%). HTA con aceptable
control y patrén dipper.

Figura 2
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Figura 5
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante un paciente joven, que debuta con elevacion brusca de la presion arterial
y con afectacion de 6rgano diana, hay que descartar etiologia secundaria de hi-
pertension. En nuestro caso, la presencia de imagenes nodulares pulmonares y
un sedimento activo hicieron sospechar de una vasculitis de gran vaso, pero la
presencia de una MAVR sin lesiones vasculares en otros territorios hacian poco
probable un diagnéstico de vasculitis ANCA, Takayasu e incluso de una fibro-
displasia. La presencia de lesiéon de érgano diana traducia una situacion crénica
de afos de evolucion con fendmenos adaptativos por parte de la vasculatura
renal que podrian explicar porqué el renograma no mostraba claramente un
rifion presor, pero quedo claramente definido con el muestreo venoso. La rele-
vancia de la deteccion de hipertension arterial secundaria reside en que es una
situacién potencialmente reversible con tratamiento especifico.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Para confirmar el diagnéstico de hipertension arterial renovascular es necesario
establecer una relacion causal entre la HTA, la caida del flujo sanguineo renal y la
estenosis a través de la interpretacion de los datos provenientes de los diferentes
métodos de diagnodstico. Segun la informacion que aportan los diferentes métodos
de diagndstico puede lograrse una aproximacion a la caracterizacion funcional,
anatémica y clinica de la hipertension arterial renovascular. Estudios que aportan
datos para la caracterizacion anatomica: ecografia abdominal, angiorresonancia
magnética, angiotomografia computarizada helicoidal y angiografia renal, que se
considera técnica de referencia para el diagnéstico y severidad de la estenosis. Es-
tudios que aportan datos para la caracterizacién funcional: ultrasonografia Doppler,
en manos expertas pueden lograr una sensibilidad y especificadad >96%, activi-
dad de renina plasmatica basal, una de las pruebas diagndsticas de mayor eficacia
es la identificacion de lateralizacion de la renina proveniente de la puncién de venas
renales siendo su lateralizacion hacia el rifion estendtico altamente sugestiva de
una estenosis hemodinamicamente significativa y de venas renales, y radiorreno-
grama o gammagrafia renal basal y postcaptopril o IECA, que permite inferir la pre-
sencia de estenosis arterial asi como determinar la funcionalidad renal en presencia
de estenosis severa con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 91%.

Finalmente, nuestro paciente fue diagnosticado de una malformacion arterio-
venosa renal del rifién izquierdo con hiperrenismo asociado como causa de la
hipertension arterial, junto a fendmenos de adaptacion crénica y lesiéon de érga-
no diana (miocardiopatia hipertrofica y retinopatia hipertensiva). En el momento
actual, en tratamiento domiciliario con ramipril 2.5mg cada 12h, labetalol 100mg
en desayuno, manidipino 10mg en desayuno y cena y furosemida 40mg en desa-
yuno con cifras PA aceptables. Tras valoracion del caso en comité multidisciplinar
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(Cirugia Vascular, Radiologia intervencionista, Medicina Nuclear y Medicina Inter-
na) se ha propuesto tratamiento médico a la espera de embolizacion selectiva.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Las malformaciones arteriovenosas renales (MAVR) es una rara entidad clinica,
siendo su prevalencia menor del 0.04% aunque su incidencia esta in crescendo
dado el incremento en el empleo de técnicas de diagnostico por imagen. Fue Va-
rela, en 1923, el primero en describir su existencia®. El origen de las MAVR pue-
den ser congénito o adquirido, siendo éste Ultimo el mas frecuente, generalmente
secundarios a traumatismos o a intervenciones (por €j. tras realizacion de biopsia
renal percutanea). Solamente el 30% de los casos tienen un origen congénito®.
Caracteristicamente tienen una morfologia cirsoide, con nidos tortuosos y multi-
ples comunicaciones arteriovenosas a nivel segmentario e interlobar. El primer sig-
no de presentacion suele ser la hematuria macroscépica aunque a veces pueden
ser detectadas por episodios de insuficiencia cardiaca de alto gasto o, como en
nuestro caso, por hipertension arterial. Este Gltimo caso se deba probablemente
a la activacion del sistema renina-angiotensina resultante de la isquemia distal a
la malformacion arteriovenosa®. Ante la sospecha de MAVR, la primera prueba a
solicitar debe de ser la ecografia renal con Doppler, ya que permite la deteccion de
alta velocidad de flujo, aunque para confirmar el diagnéstico se debe optar por la
angiografia, técnica mas especifica®, y que ademas permite plantear las opciones
terapéuticas correspondientes. La embolizacion selectiva parece, en la actualidad,
ser la primera eleccion de cara al tratamiento. No obstante, la eleccion terapéutica
varia segun la clinica, el débito de la fistula y los medios disponibles en cada centro.
El abordaje endovascular es una opcién minimamente invasiva y muy selectiva, y
con complicaciones poco frecuentes, consiguiéndose asi disminuir el tiempo de
hospitalizacién y los costes. La cirugia queda reservada para los casos en los que
el débito de la fistula sea elevado, afectando a grandes vasos (fistulas extrarrenales)
y para los casos en los que la oclusién percutanea haya fracasado®.
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CASO CLiNICO 13

PACIENTE CON INCIDENTALOMA SUPRARRENAL Y DO-
PAMINA ELEVADA EN ORINA

AUTORES:
(1) ARNES GARCIA, D., (2) Pitto Robles, 1., (3) LOBATO CANO, R., (4) Jaén Aguila, F.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Residente de 2° afio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada, (2) Residente de 3er afio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. Granada, (3) Residente de 5° afio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen
de las Nieves. Granada, (4) Especialista en Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de
las Nieves. Granada

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se presenta el caso de una mujer de 71 afios hipertensa y enferma de Parkin-
son, en tratamiento con levodopa, que es derivada a nuestra consulta por la
presencia de un incidentaloma suprarrenal con caracteristicas radioloégicas de
malignidad y dopamina urinaria elevada en el estudio de funcionalidad. Acude a
consulta para control de su Presién Arterial (PA) e inicio de bloqueo alfa y beta
previa a la intervencion quirldrgica. La ausencia de alteraciones en la captacion
del trazador en el PET-TC con 18F-DOPA sugiere la existencia de un falso po-
sitivo en las catecolaminas urinarias en relacion a la toma de medicacién anti-
parkinsoniana (levodopa y carbidopa). Finalmente, la Anatomia Patolégica de la
pieza quirurgica confirma esta presuncion diagnostica.

Palabras claves: Carcinoma suprarrenal, Levo-dopa, Hipertension arterial

INTRODUCCION

Los incidentalomas suprarrenales tienen una prevalencia estimada en poblacion
adulta de aproximadamente el 4,5%; esta cifra se eleva hasta el 10% en ancia-
nos. Ante todo incidentaloma suprarrenal, es necesario un estudio radioldgico
que recoja las caracteristicas morfologicas de la masa suprarrenal orientativas
de malignidad y/o benignidad. Asimismo, debe realizarse un adecuado estudio
funcional para confirmar o descartar sindromes hiperfuncionantes asociados al
incidentaloma como un sindrome de Cushing, un hiperaldosteronismo primario
o un feocromocitoma. No obstante, deben considerarse diferentes confusores
que pudieran actuar como falsos positivos tal como se pretende resaltar en este
caso clinico.
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DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Antecedentes personales: Mujer de 71 afos con antecedentes personales de hi-
potiroidismo, hipercolesterolemia e hipertension arterial (HTA) de mas de 10 afios
de evolucioén. Diagnosticada de enfermedad de Parkinson diagnosticada hace 3
anos. No habitos téxicos. Recibe tratamiento diario con 4 comprimidos Sinemet
Plus (100 mg levodopa y 25 mg carbidopa); 1 comprimido Eutirox (levotiroxina)
100 mcg; 1 comprimido de Olmesartan 40 mg - Amlodipino 5 mg - Hidroclorotia-
zida 12,5 mg; 1 comprimido Nevibolol 5 mgy 1 comprimido Pitavastatina 2 mg.

Motivo de consulta: Incidentaloma suprarrenal. La paciente es seguida en Cli-
nica Privada por referir molestias abdominales inespecificas; se solicita estudio
de imagen mediante un TAC, donde se visualiza masa solida heterogénea en
glandula suprarrenal derecha de dimensiones 33x45x55 mm. La RM caracteriza
mejor dicha masa, siendo hipointensa en T1, heterogénea tras administracion
de contraste y con areas hiperpactantes en fase arterial, lo que sugiere malig-
nidad. El estudio funcional arrojé unas cifras de dopamina en orina de 9811
pg/24h (65 — 450). Tras ser derivada a Cirugia General de nuestro hospital y ante
la sospecha de feocromocitoma productor de dopamina, se remite a nuestra
Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular para control de sus cifras de PA
(asociaba gran variabilidad clinica de su PA) y para preparacion previa a la inter-
vencion de un supuesto feocromocitoma. Se suspendié nevibolol y olmesartan
y se inicié bloqueo alfa con doxasozina previo al bloqueo con betabloqueantes.

Exploracion fisica: Anodina. La presién arterial en el momento de la consulta es
de 124/76 mmHg y la frecuencia cardiaca de 79 Ipm.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Ante un incidentaloma suprarrenal, deben plantearse principalmente, de ma-
yor a menor frecuencia, las siguientes entidades diagnésticas: adenoma (80%),
carcinoma (8%), feocromocitoma (7%) y metastasis (5%)". Ademas, un 15%
de incidentalomas asocian sindrome hiperfuncionante (catecolaminérgico, sin-
drome Cushing, aldosteronismo primario). Basandonos en este diagnéstico di-
ferencial, se piden las siguientes pruebas:

¢ Analitica general, con perfil hepatico, tirotropina, hemograma e iones que no
muestran alteraciones.

e Se solicita corticotropina, cortisol plasmatico y urinario, dehidroepiandros-
terona y test de supresion con 1 mg dexametasona que resultan normales.
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e Se miden los niveles de renina y aldosterona plasmaticas que arrojan valores
normales.

e El analisis de catecolaminas, metanefrinas y derivados en orina de 24 horas
muestra las siguientes alteraciones: dopamina 3224 ug/g (0 — 660), metoxi-
tiramina 4013 pg/g (143 - 600), acido homovalinico 19,2 mg/g (2 — 8). Sin
embargo, se solicitan las cifras de catecolaminas y cormogranina plasmati-
cas que resultan ser normales. Ante estos resultados y con dudas sobre la
posibilidad de feocromocitoma productor de dopamina, se solicita PET-TC
de cuerpo entero con 18F-DOPA que muestra una captacion fisioldgica del
trazador (imagen 1).

Imagen 1

JUICIO CLINICO:
Masa suprarrenal derecha sugerente de neoplasia primaria con niveles urina-
rios aumentados de dopamina y sus metabolitos. Probable falso positivo en
paciente que recibe tratamiento con levodopa y carbidopa al presentar niveles
plasmaticos normales y ausencia de captacion en el PET-TC con DOPA.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Aunque se albergan dudas acerca del diagndstico de feocromocitoma, las ca-
racteristicas radiolégicas sugerentes de malignidad asi como el tamafio de la
masa (> 4 cm) obligan a su extirpacion quirirgica. Si bien las pruebas com-
plementarias anteriormente referidas acerca el diagnéstico a un posible falso
positivo en dopamina urinaria por la toma de levo-dopa mas que a un feocro-
mocitoma productor de dopamina, se opta por continuar con el bloqueo alfa y
beta previo a la cirugia. Se introduce en primer lugar Doxasozina (4 mg / 12 h)
y, posteriormente, Bisoprolol (1,25 mg / 12 h).

Los cambios en la medicacién antihipertensiva dan lugar a crisis hipertensivas
ocasionales, que se corrigen reajustando la dosis de los farmacos y haciendo
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uso de IECAs, antagonistas del calcio y diuréticos del asa. En este contexto,
se solicita MAPA que muestra los siguientes resultados: PA 24 horas 144/72
mmHg y FC 62 Ipm; PA diurna 148/75 mmHg y FC 62 Ipm; patrén dipper. La
paciente afronta la cirugia con la siguiente medicacion antihipertensiva diaria: 1
comprimido de Olmesartan 20 mg — Amlodipino 5 mg — Hidroclorotiazida 12,5
mg ; 1 comprimido de Amlodipino 5 mg; 2 comprimidos de Doxasozina 4 mg y
Y2 comprimido de Bisoprolol 2,5 mg.

Se practica adrenalectomia derecha laparoscépica, que transcurre sin inciden-
cias. El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica informa de neoplasia
adrenal cortical de potencial maligno incierto (se describe una neoplasia encap-
sulada, con células claras en proporcion menor 25%, indice mitético < 5% / 50
CGA, sin mitosis atipicas, sin invasion vascular pero con invasién capsular). Se
decide seguimiento clinico estrecho en consulta.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El carcinoma suprarrenal es un tumor raro, con una distribucién bimodal , siendo
mas frecuente en la primera y, sobre todo, quinta década de la vida. Aunque pue-
de asociarse a sindromes hereditarios como Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann
o sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1, la mayoria son esporadicos.
Son tres los principales escenarios clinicos con los que puede manifestarse el
carcinoma suprarrenal. Entre el 40 y el 60% de los pacientes presentan sintomas
y signos relacionados con la hipersecrecion hormonal (el mas frecuente de ellos,
el hipercortisolismo). Otro tercio muestra sintomas derivados del crecimiento tu-
moral como masa o dolor abdominal o saciedad precoz. Aproximadamente entre
el 20y el 30% de los carcinomas suprarrenales son pauci o asintomaticos, detec-
tandose incidentalmente mediante pruebas de imagen®.

Ante incidentalomas suprarrenales, debe estudiarse la presencia de hipercorti-
solismo, la secrecion de catecolaminas y metanefrinas y, en caso de hiperten-
sion o hipokaliemia, la presencia de hiperaldosteronismo. Los feocromocitomas
son responsables de entre el 5 y el 10% de los incidentalomas suprarrenales
y en el diagndstico diferencial con esta entidad, dada la importancia para este
caso, centraremos las siguientes lineas. A este respecto, no existe una deter-
minacioén bioquimica ideal para el diagnostico de feocromocitoma; existiendo
bastante variabilidad en la validez de las distintas pruebas en los diferentes
estudios publicados al respecto.

Segun una reciente revision sistematica de Darr et al de 2017 ©, la decision
sobre qué test usar esta en estrecha relacién con el objetivo que se persiga al
emplear dicho test. Asi, si el fin es excluir o descartar la presencia de feocro-
mocitoma, a modo de screening en poblacién con bajo riesgo de padecer esta
enfermedad, la medicion de metanefrinas en orina de 24 horas es una prueba
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analitica razonable. En cambio, si se persigue confirmar la presencia de feo-
cromocitoma deberia emplearse la medicion de catecolaminas y metanefrinas
plasmaticas al ser ésta mas especifica que la medicién urinaria (especificidad
del 95% frente al 90%). Esta determinacion es especialmente util en pacien-
tes con alto riesgo de padecer feocromocitoma, como aquellos con sindrome
genético asociado, historia personal o familiar de feocromocitoma o incidenta-
loma con caracteristicas radiolégicas compatibles con feocromocitoma. En la
préctica clinica, la determinacién de catecolaminas y metanefrinas plasmaticas
no esta disponible aun en bastantes centros médicos por lo que la medicion
urinaria estd mas extendida.

La determinacién de catecolaminas y metanefrinas plasmaticas y urinarias esta
condicionada por la técnica de laboratorio; asi, el uso de espectrometria de
masas Yy la cromatografia liquida por separado y, especialmente, en combina-
cion ofrecen mejores resultados que el uso tradicional del inmunoanalisis ©.
Asimismo, la medicién de catecolaminas plasmaticas también esta influida por
la postura; de forma que esta determinacion analitica debe realizarse tras 30 mi-
nutos de reposo en decubito supino; ya que, de lo contrario, en sedestacion o
bipedestacion, la activacion simpatica produce un aumento catecolaminérgico
(especialmente de noradrenalina); originando falsos positivos®. Ademas, exis-
ten muchos factores preanaliticos que pueden alterar el nivel de catecolaminas
o metanefrinas como etanol o medicamentos (entre otros, inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina, anfetaminas, antidepresivos triciclicos,
buspirona, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, alfa-an-
tihipertensivos, reserpina o mitodrina). Incluso una dieta rica en catecolaminas
(nueces, frutas o tomates) o tiraminas (vino o queso) pueden elevar los niveles
de catecolaminas y derivados en plasma y orina®.

En este sentido, la toma de levo-dopa en pacientes parkinsonianos es la pri-
mera causa farmacolégica de dopamina plasmatica elevada. Algunos estudios
realizados han asociado la administraciéon de levodopa con el aumento de la
excrecion urinaria de dopamina, acido homovalinico, normetadrenalina y me-
tadrenalina®. Otros autores, méas recientemente, y usando la combinacion de
espectrometria de masas y cromatografia liquida, sélo han demostrado signifi-
cacioén estadistica en la elevacion de dopamina plasmatica y urinaria asi como
sus metabolitos (dcido homovalinico y metoxitiramina)®.

Si bien es rara la asociaciéon entre ambas entidades, esta circunstancia difi-
culta el diagnostico diferencial entre feocromocitoma productor de dopamina
y elevacion de dopamina plasmatica y urinaria secundarias a la toma de levo-
dopa. Los feocromocitomas productores de dopamina, asi como sus derivados
(metoxitiramina), se han asociado a peor prondstico, enfermedad a distancia y
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formas extraabdominales (como el paranganglioma de cabeza y cuello)®. Ante
la elevacion de dopamina plasmatica y/o urinaria en un paciente en tratamiento
con levo-dopa hay que considerar la probabilidad de que se trate de un falso
positivo. Si la sospecha de feocromocitoma es alta, es recomendable solicitar
una prueba de imagen, teniendo mas sensibilidad y especificidad el PET-TC
(bien, con 18F-DOPA o 68Ga-DOTATOC) frente a la gammagrafia con MIBG®.

Tal como se presenta en este caso, el diagnostico diferencial del incidentaloma
suprarrenal es complejo. La biopsia no esta aconsejada salvo sospecha fun-
dada de metastasis adrenal en paciente con cancer primario y sin enfermedad
metastasica y siempre tras descartar funcionalidad de la masa ya que la pre-
sencia de feocromocitoma contraindica la biopsia. La suprarrenalectomia esta
indicada en caso de funcionalidad (feocromocitoma, hipercortisolismo, hiperal-
dosteronismo), caracteristicas radiologicas sugerentes de malignidad, masas
mayores de 4 cm 0, en caso de optar por seguimiento, si el diametro crece mas
de 1 cm durante el seguimiento™. En el estudio anatomopatolégico no siempre
es facil diferenciar el adenoma del carcinoma suprarrenal; para esta tarea se
usa el score de Weiss, segun el cual el tumor podra ser considerado maligno si
se cumplen tres o mas de las siguientes caracteristicas histopatoldgicas: gra-
do nuclear alto, niumero de mitosis > 5/50 CGA, mitosis atipicas, componente
celular claro > 75%, patrén de crecimiento difuso, necrosis tumoral, invasion
venosa, de sinusoides o de la capsula. En nuestro caso, la pieza quirirgica so6lo
cumplia un criterio por lo que se catalogdé como potencial maligno incierto. El
tratamiento adyuvante con mitotane se reserva para aquellos casos de carcino-
ma suprarrenal con caracteristicas histolégicas de alto riesgo®.
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CASO CLIiNICO 14

EXPERIENCIA CON INSULINA GLARGINA 300 U/ML EN PA-
CIENTE DE EXTREMO RIESGO CARDIOVASCULAR CON
NEUMONIA BILATERAL POR SARS-COV-2

AUTORES:
(1) Camean Castillo, A., (2) Mora Delgado, J., (3) Lojo cruz, c.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) MIR 2° ario Medicina interna. Hospital universitario de Jerez de la Frontera. Cadiz., (2) Re-
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Frontera. Jerez de la Frontera. Cadliz

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se presenta el caso de una mujer de 47 afos, con multiples antecedentes fa-
miliares de diabetes mellitus a edad temprana. Fue trasladada a Urgencias por
disnea. Se realizé PCR para SARS-CoV-2 que fue positiva, radiografia de térax
compatible con neumonia bilateral y analisis urgente en el que destacaba hi-
perglucemia (435 mg/dL) y elevacién de reactantes de fase aguda. Dados los
hallazgos, se procedio a su ingreso. A su llegada a planta precisé perfusién de
insulina. En situacion de insuficiencia respiratoria secundaria a la COVID-19, se
prescribid corticoterapia a dosis elevadas, precisando una reevaluacion conti-
nua de la pauta de insulina y dieta, decidiéndose inicio de insulina glargina 300
U/mL (Gla-300) dado el mal control metabdlico previo. Dada la presencia de
hiporexia, precis6 suplementacion nutricional oral especifica. Se evidencié una
hemoglobina glicosilada (HbA1c) de 11,7%. Al alta, se mantuvo insulina Gla-
300 en desayuno e insulina rapida en almuerzo, junto a linagliptina, entre otros
cambios. Se adapto la insulinizacion domiciliaria segun la corticoterapia. Un
mes después del alta, su glucemia media en los controles de glucemia capilar
fue de 148 mg/dL. Este caso ilustra la relevancia de la diabetes mellitus en el
paciente con COVID-19 y la necesidad de su manejo preciso adaptado a las
diferentes fases de la enfermedad.

Palabras claves: COVID-19, Sindrome metabdlico, Insulina Gla-300
INTRODUCCION

Los estudios observacionales disponibles hasta el momento indican que la hiper-
glucemia, tanto en pacientes con diabetes como no diabéticos conocidos, se aso-
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cia con una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes con COVID-19%. Ademas,
la obesidad parece ser un factor de riesgo independiente de enfermedad grave®.

La hiperglucemia aguda regula al alza la expresion de enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) en las células, lo que podria facilitar la entrada del virus.
La expresion de ECA2 en las células K pancreaticas puede producir un efecto
directo sobre su funcion. Otra observacion es el requerimiento desproporciona-
do de insulina, sin saber claramente el papel directo del SARS-CoV-26.

Este caso ilustra la relevancia de la diabetes mellitus en el paciente con CO-
VID-19, asi como la necesidad de su manejo preciso adaptado a las diferentes
fases de la enfermedad.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 47 anos, sin alergias medicamentosas
conocidas, con antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus
tipo Il (padre, madre, varios hermanos y un hijo, todos a edades tempranas,
sobre los 35-40 afios). Negd habitos toxicos. Vida sedentaria. Presento into-
lerancia digestiva a metformina y dulaglutida. Presenté mudltiples infecciones
vulvovaginales tras inicio de empagliflozina.

Fue diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2 con 36 afios, tras debutar me-
diante cetoacidosis diabética, con péptido C normal, autoinmunidad pancrea-
tica negativa y estudio MODY 3 negativo, amaurosis por retinopatia diabética
proliferativa y ultima hemoglobina glicosilada (HbA1c) de 11,7% tres meses
previo al ingreso. Ademas, presentaba hipertension arterial grupo C grado 1, asi
como una dislipemia aterogénica con cifras al diagnostico de LDL superiores a
200 mg/d, triglicéridos superiores a 1000 mg/dL y HDL de 15 mg/dL. Sufrié un
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST a los 43 afios, con enfermedad
severa de un vaso con revascularizacion completa. Entre otros antecedentes,
cabe destacar colitis ulcerosa y asma alérgico extrinseco.

Realizaba tratamiento domiciliario (de dudoso cumplimiento) con insulina glar-
gina 50 Ul en cena, fenofibrato 250 mg c/24h, atorvastatina 80 mg/ezetimiba 10
mg c/24h, bisoprolol 5 mg ¢/12h, cetirizina 10 mg c/24h, parche de nitrogliceri-
na de 10 mg ¢/24h, enalapril 20 mg c/24h, furosemida 40 mg ¢/24h, mesalazina
2 g c/24h, montelukast 10 mg ¢/24h, omeprazol 20 mg c/24h, ranolazina 375
mg ¢/12h y &cido félico 10 mg c/24h.

Acudio a Urgencias por artromialgias, fiebre, tos seca, disnea, vomitos y diarrea
de una semana de evolucién, comenzando con dolor toracico punzante, cons-
tante en el tiempo y de intensidad variable en las ultimas 24 horas.
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A su llegada a Urgencias presentaba un aceptable estado general, consciente,
orientada y colaboradora, bien hidratada y perfundida, eupneica en reposo con
saturacion de oxigeno (SatO2) basal del 80%, que con reservorio a 15 litros/mi-
nuto remonté hasta el 97%. Se objetivd una presion arterial de 170/85 mmHg,
frecuencia cardiaca de 88 latidos por minuto y glucemia capilar de 459 mg/dL.
Respecto a la exploracion, era resefiable la auscultaciéon pulmonar, con roncus
dispersos y crepitantes huimedos escasos bibasales, ademas de minimos ede-
mas con févea en miembros inferiores.

En cuanto a las pruebas complementarias de primer nivel, en el analisis urgente
destacaba, a nivel bioquimico, hiperglucemia (435 mg/dL), insuficiencia renal
(creatinina 1,39 mg/dL [0,57-1,11]), hiperpotasemia leve (5,4 mEg/L [3,5-5,1])
y aumento de reactantes de fase aguda, con proteina C reactiva de 132 mg/L
(0-5), lactato deshidrogenasa (LDH) de 547 U/L (125-220) y ferritina de 1266 ng/
mL (4,6-204), con procalcitonina normal. En el hemograma se objetivd anemia
normocitica normocrémica, con hemoglobina de 11,6 g/dL (12-15,6) y linfope-
nia (0,62 x103/uL [0,9-5]). Respecto a la coagulacion, sélo destacaba un dimero
D discretamente elevado (657 ng/mL [0-500]).

Figura 1

En la radiografia simple se observa-
ba una neumonia alveolointersticial
bilateral de predominio periférico
(figura 1).

Con dichos hallazgos se curso in-
greso a cargo de Medicina Interna,
pendiente de hallazgos microbiol6-
gicos.

Radiografia lateral y posteroanterior de tdrax al ingreso

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Respecto al desencadenante etiologico de la descompensacién aguda de la
paciente, sin duda, en el contexto de pandemia, la principal sospecha era una
infeccion por SARS-CoV-2, dada la historia clinica, patron radiolégico tipico,
asi como hallazgos en los anadlisis propios de la enfermedad. La ausencia de
procalcitonina elevada reducia la probabilidad de que el proceso fuera de etio-
logia bacteriana®. Afadido a lo anterior, muy probablemente se sobreponia una
insuficiencia cardiaca descompensada dada la semiologia descrita.
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No se realizé analisis de orina urgente, lo cual hubiera sido pertinente, no sélo
para descartarlo como foco infeccioso concomitante, sino también para valo-
racién de cuerpos cetdnicos y proteinuria en el contexto de hiperglucemia®.

Por otro lado, nos encontramos con una paciente de extremo riesgo cardio-
vascular, dada la elevada incidencia de enfermedad cardiovascular entre sus
familiares de primer grado, diabetes mellitus tipo 2 con afectacion micro/ma-
croangiopatica, hipertensioén arterial, dislipemia aterogénica, asi como un even-
to cardiovascular a edad temprana®.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Figura 2
180
160
140
120
100 e
" RM
60
40 i = ® i = -
20
1]
1 2 3 4 B (3] 7 8
——Sat02 (%) 94 96 a7 a7 96 96 96 a7
—a-T2°C) a7, 36,4 36,7 36,8 36 36,4 36,4 36,7
——FC (lpm) 107 100 23 a5 86 80 86 84
PAS (mmHg) 170 154 149 148 137 142 138 127
—=PAD (mmHg) 85 82 &1 78 76 74 69 67

Evolutivo clinico. Del dia +1 al +3 estuvo con mascarilla con reservorio. Del dia +4 al +5 con mas-
carilla simple. El dia +6 con gafas nasales. Del dia +7 al alta refleja la saturacion de oxigeno basal

A su ingreso, se confirmé infeccion por SARS-CoV-2 mediante PCR de muestra
nasofaringea.

Dado que en la planta de hospitalizacion persistia con glucemia capilar de 452
mg/dL y en el area de Urgencias no constaba intento de correccion de dichas
cifras, se inici6 perfusion de insulina intravenosa de 100 Ul de insulina regular
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en 100 cc de suero fisiologico segun nuestro protocolo hospitalario, logrando
un mejor control de la hiperglucemia en las siguientes 24 horas.

Dadas las cifras de presion arterial fuera de objetivo, en torno a 150 mmHg de
sistdlica y 85 mmHg de diastdlica, se modificd tratamiento antihipertensivo,
afiadiendo losartan 100 mg en desayuno y amlodipino 10 mg en cena, ademas
de furosemida intravenosa 20 mg ¢/12h, con buen control posterior (figura 2).

Se iniciaron bolos de metilprednisolona 250 mg durante 3 dias consecutivos dados
los hallazgos compatibles con sindrome inflamatorio grave secundario ala COVID-19.

Se procedid a su andlisis antropométrico, presentando obesidad tipo | (altura
1,58 m y peso 80 kg, indice de masa corporal de 32 kg/m3).

Tras su estabilizacion inicial, a las 24 horas del ingreso, se realizé transicién
a pauta de insulinizacion subcutanea en régimen bolo-basal-correccién, con
insulina glargina 300 U/mL (Gla-300).

A las 48 horas de ingreso se solicitd analisis de rutina en el que destacaba
HbA1c 11,7%, colesterol total 287 mg/dL, LDL 125 mg/dL, HDL 17 mg/dL,
triglicéridos 1175 mg/dL, con apolipoproteinas y lipoproteina (a) normales. El
despistaje de VIH, VHA, VHB y VHC fue negativo.

Se realiz6 cribado nutricional sin datos de desnutricién. No obstante, se consi-
der6 al paciente en riesgo nutricional. Se complementé su ingesta con suple-
mento hiperproteico especifico para hiperglucemia.

Figura 3
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Evolutivo del control glucémico
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Se aumento la dosis de insulina basal junto a insulina asparta previo a las to-
mas, logrando un aceptable control glucémico (figura 3).

Tras completar los bolos de metilprednisolona durante los primeros 3 dias, se
redujo su dosis a 40 mg c/24h durante 4 dias mas. Al alta, tras ocho dias de
ingreso e impartir una educacion diabetolégica adecuada, se realizé la concilia-
cion terapéutica correspondiente:

¢ Deflazacort 30 mg en pauta descendente, reduciendo a la mitad cada 3 dias.
e Enoxaparina 40 mg c¢/24h durante dos semanas mas.

e Insulina Gla-300, 32 Ul en desayuno, ajustando cada 4 dias segun glucemia
capilar antes del desayuno (si <80 mg/dL o hipoglucemias nocturnas: reducir
2 UI; si 80-140 mg/dL: mantener dosis; si >141 mg/dL: aumentar 2 Ul)

e |nsulina asparta 6 Ul en almuerzo ajustando segun glucemia capilar antes del
almuerzo, con objetivo de glucemia 100 - 130 mg/dL, con aporte adicional
de insulina asparta, si glucemias fuera de objetivos, por tramos establecidos
segun un factor de sensibilidad de 50 mg/dL. Se instruy6 para la administra-
cion de insulina asparta en desayuno si las glucemias antes de almuerzo se
mantuvieran fuera de objetivos.

e Se afiadié linagliptina 5mg en desayuno.

e Cuando terminase el tratamiento con deflazacort, se le indicé mantener la in-
sulina Gla-300 y linagliptina, manteniendo o no la insulina asparta del almuerzo
en funcion de la glucemia capilar antes de la cena (objetivo 100-130 mg/dL).

e Se modificé su tratamiento hipolipemiante, prescribiéndose rosuvastatina/
ezetimiba 40 mg/10 mg, fenofibrato 250 mg y ésteres etilicos de los acidos
omega 3, 2 gramos en la cena.

e Se modifico su tratamiento antihipertensivo, prescribiéndose losartan 100 mg
en desayuno y amlodipino 10 mg en la cena.

Se solicitd exploracion oftalmolégica ambulatoria asi como podolégica. Se soli-
cité ecocardiograma transtoracico, objetivandose hipertrofia ventricular izquier-
da con fraccion de eyeccion preservada. Un mes después del alta, su glucemia
media en los controles de glucemia capilar fue de 148 mg/dL.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Inicialmente cabe destacar que desde Urgencias no se realizé una actuacion
precoz sobre la hiperglucemia grave. Teniendo en cuenta las implicaciones
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diagndsticas y prondsticas en el contexto de la COVID-19, la actuacion en este
primer paso pudo haber sido mejorable(.

Durante la hospitalizacion, el objetivo de control glucémico se fijo entre 140-180
mg/dL (estandar en paciente hospitalizado con DM no critico). Si bien, hay pro-
tocolos que contemplan el empleo de pautas subcutaneas de insulina, lo mas
recomendable ante hiperglucemias importantes descompensadas por cortico-
terapia, es el empleo de insulinizacién intravenosa, al igual que en otros estados
hiperosmolares. Pensamos que el inicio de perfusion de insulina intravenosa,
con control de glucemia horaria, fue adecuado en este caso. Teniendo en cuen-
ta los elevados requerimientos de insulina que habitualmente se precisa en esta
enfermedad, lograriamos una menor variabilidad glucémica y evitariamos hipo-
glucemias, aunque el uso de recursos fuera sensiblemente mayor9.

No hay datos sobre el régimen mas adecuado para pacientes con COVID-19,
pero la importancia de lograr un buen control glucémico es evidente. Segun la
literatura, un régimen de insulina con componentes basal, prandial y de correc-
cion seria el tratamiento preferido para pacientes hospitalizados con COVID-19
no criticos con buena ingesta nutricional. El uso prolongado de regimenes de
insulina de escala variable como Unico tratamiento de la hiperglucemia esta
firmemente desaconsejado. La transicion al régimen bolo basal/correccién en
nuestro caso fue satisfactorio, alcanzando los objetivos planteados!"9.

Segun los algoritmos de diversas sociedades cientificas, la insulina Gla-300 esta
dentro de las opciones disponibles como insulina basal. De hecho, su eficacia
en la mejora del control glucémico y el menor riesgo de hipoglucemias, reflejado
por ejemplo en el estudio COBALTA, justifico su empleo en esta paciente con
pésimo control glucémico, logrando una experiencia satisfactoria®1.

El uso glucocorticoides puede agravar o precipitar la hiperglucemia en pacientes
hospitalizados con COVID-19. En la literatura hay disponible experiencia sobre el
uso insulina NPH por la mafana, ademas de la pauta de insulina habitual, como
alternativa. En nuestro caso, se sumo el aumento calculado de la dosis de insulina a
la dosis total habitual del paciente, considerando el peso corporal junto a la elevada
dosis y vida media de la corticoterapia, distribuyéndola segin la pauta habitual®"9.

A nivel nutricional, los pacientes con COVID-19 presentan requerimientos ener-
géticos y proteicos incrementados. El hecho de padecer enfermedad aguda e
hiporexia inicial obligd a la suplementacion especifica los primeros dias de su
estancia para prevenir la desnutricion que, finalmente, no se produjo(2.

Al alta se prescribid un régimen de insulina individualizado segun las conside-
raciones descritas sobre la corticoterapia. Se ajustoé el tratamiento en funcion
de los objetivos planteados en esta paciente, de extremo riesgo cardiovascular
(cLDL < 55; HbA1c < 7%; PA < 130/80mmHg).
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En definitiva, la diabetes mellitus presenta un nexo estrecho con la COVID-19
que exige un manejo preciso especifico. Las glucemias extremas y una elevada
variabilidad glucémica pueden conducir a una evolucion clinica térpida. La in-
sulina continua siendo el tratamiento mas apropiado para controlar eficazmente
la glucemia en el entorno hospitalario en la COVID-19, siendo la insulina Gla-
300 una opcidn valida, eficaz y segura para dicho fin.
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CASO CLINICO 15

UNA PACIENTE JOVEN CON EDEMA AGUDO DE PULMON
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de una mujer de 23 afios, de origen dominicano, sin an-
tecedentes relevantes, que consulta en Urgencias por disnea y anuria, consta-
tandose cifras de tension arterial de 240/140 mmHg. En el area de Urgencias
se inicia nitroglicerina sin conseguir un adecuado control tensional. Por este
motivo la paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Durante
las primeras horas, empeoramiento de la situacion respiratoria con necesidad
de intubacion orotraqueal. En las pruebas diagnosticas realizadas, destaca el
deterioro de la funcion renal y una elevacion significativa de troponinas. La eco-
grafia transtoracica (ETT) evidencia datos de disfuncién ventricular izquierda, y
un fondo de ojo urgente sugiere la presencia de una retinopatia grado IV. El ana-
lisis de estas pruebas nos orienta hacia un cuadro hipertension arterial maligna
o hipertension con disfuncién multiorganica (HTA-MOD). Durante la estancia
en UCI, la paciente precisa soporte con terapia de reemplazo renal continua
(TRRC) y tratamiento con clevidipino para control tensional. La evolucion fue
favorable tras el inicio del tratamiento, pudiendo ser extubada con éxito. Se ini-
cia tratamiento antihipertensivo oral que consigue adecuadas cifras de tension
arterial. Tras una semana de ingreso, la paciente es dada de alta a la planta,
y posteriormente al domicilio. La paciente precisa seguimiento ambulatorio y
sesiones de hemodialisis intermitente siendo incluida en lista de espera de tras-
plante renal.

Palabras claves: Hipertension arterial maligna, hipertensién con dafio multiorgani-
co y nefroesclerosis hipertensiva.

INTRODUCCION

La hipertension arterial maligna (HTAM) es la forma mas grave de hiperten-
sion arterial1. Presenta una incidencia de 2.6 (+/-0.9) por cada 100.000 habi-
tantes, siendo en personas de raza negra mas prevalente, grave y con mayor
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tasa de fracaso renal asociado2,3. Clasicamente, el diagnéstico de HTAM se
basaba en la asociacion de cifras elevadas de presion arterial acompafhada
de retinopatia hipertensiva grado IV. Dado que actualmente disponemos de
herramientas diagndsticas mas precisas que ayudan a valorar la gravedad
del cuadro de forma mas rapida, se ha planteado la modificacion del térmi-
no por el de hipertensiéon con dafio multiorganico4 (MOD por sus siglas en
inglés). Este nuevo término considera el dafio producido por la HTAM en
6rganos diana como son el corazén, cerebro, rinones (con importante rele-
vancia en su morbimortalidad5) y endotelio (datos de hemdlisis secundaria a
una microangiopatia trombaética)6. Para el diagnéstico de MOD se requiere
la afectacion de tres de éstos 6rganos?.

A pesar de una mejoria en el manejo de la hipertensioén arterial, la prevalencia
de esta entidad no ha descendido9, aunque si lo ha hecho la morbimortalidad
asociada. La importancia radica en su gravedad, siendo fundamental un mane-
jo precoz y eficaz para mejorar su pronéstico, llegando a conseguir una super-
vivencia a los 5 afios del 90% con tratamiento adecuado2, mientras que sin él
era de apenas el 20% hace 30 afios segun las publicaciones mas relevantes0.

El caso que presentamos es un claro ejemplo de la importancia de la vision in-
tegral del paciente, valorando de manera individual las afectaciones organicas
derivadas de esta entidad. El ingreso en UCI de estos pacientes permite un
abordaje rapido para control de las cifras tensionales con vigilancia estrecha,
asi como soporte de otros 6rganos, en caso de precisarlo.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Antecedentes personales

Mujer de 23 afos, de origen dominicano y raza negra, residente en Madrid.
Fumadora importante de tabaco y cannabis asi como abuso de alcohol desde
los 14-15 afos. No antecedentes de hipertension ni otros de interés. Sin trata-
miento farmacoldgico domiciliario.

Enfermedad actual

La paciente acude a Urgencias por disnea de 3 dias de evolucién sin fiebre ni
otra sintomatologia asociada, siendo dada de alta con tratamiento broncodila-
tador. A las 24 horas, consulta de nuevo en Urgencias por empeoramiento del
estado general, aumento de la disnea y anuria, constatandose cifras de tension
arterial de 240/140 mmHg. Ingresa en el area de observaciéon donde sufre un
rapido deterioro respiratorio, con mal control tensional a pesar de nitroglicerina
en perfusion continua, por lo que ingresa en UCI.
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Exploracién

A la exploracion en UCI, la paciente presenta signos de encefalopatia hiperten-
siva y disnea importante, con uso de musculatura accesoria. A la auscultacion,
crepitantes en todos los campos pulmonares y un ritmo de galope en el foco
cardiaco. En la radiografia de térax se evidencia un infiltrado bilateral con pa-
trén en “alas de mariposa”.

Se realiza una gasometria arterial constatandose insuficiencia respiratoria hi-
poxémica grave asi como datos de agotamiento, decidiéndose intubacion oro-
traqueal y conexion a ventilacién mecanica invasiva.

Pruebas complementarias:
e ECG: Ritmo sinusal a 130 Ipm con signos de hipertrofia ventricular izquierda.

e Gasometriavenosaalingreso: Acidosis metabdlica, pH 7.21, pC0O2 37.9mmHg,
HCO3 15.1mmol/l. Hb 12.8g/dl. lones en rango. Lactico: 0.8mmol/I.

e Analitica al ingreso: Cifras de creatinina hasta 15,3 mg/dL, elevacion de tro-
poninas (152 ng/L) y NT- ProBNP (83.700 pg/mL). Hemograma normal.

e Evolucién analitica: Disminucién de cifras de creatinina hasta mantener basa-
les en torno a 6 mg/dL (terapia de remplazo renal). NT-ProBNP con normali-
zacion posterior. Troponina con pico en 181 ng/L.

e ETT al ingreso (Figura 1): Ventriculo izquierdo (V1) no dilatado con hipertrofia
concéntrica (14 mm), e hipoquinesia global. Fraccién de eyeccién del VI del
30%, con altas presiones de llenado diastdlico. Insuficiencia adrtica ligera.
Funcion de ventriculo derecho conservada, insuficiencia tricuspidea con es-
timacion de presiones arteriales pulmonares medias (PAPm) en torno a 25
mmHg (hipertensién pulmonar ligera). Vena cava inferior no dilatada.

e ETT al alta: Ligera mejoria de FEVI de hasta un 47% con un patrén restrictivo
y aumento de presiones telediastolicas. Persisten datos sugestivos de hiper-
tensién pulmonar ligera.

¢ Inmunologia ANA Negativos., ANCA negativos, AntiMBG 4.4 (normal).

e Serologias: Hepatitis C 1gG, HBsAg, Anti HBs IgG, Anti HBc IgG, VIH 1+2,
todos negativos.

e Fondo de ojo: Retinopatia hipertensiva con hemorragias retinianas, abundan-
tes exudados, que sugieren una retinopatia hipertensiva de larga evolucién
(exudados duros) agudizada (exudados algodonosos).
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e Tomografia computerizada (TC) de térax: Hipertrofia del VI. Consolidaciones
difusas bilaterales en ambos lobulos inferiores y superiores con broncograma
aéreo y areas en vidrio deslustrado. Moderado derrame pleural bilateral. Todo
ello en probable relacion con edema agudo de pulmon.

e Ecografia de abdomen: Atrofia renal bilateral moderada, el derecho de 8 cm
e izquierdo de 9 cm. Marcada pérdida de la diferenciacion corticomedular.
Hallazgos compatibles con nefropatia médica.

e Frotis normal, sin esquistocitos.

¢ Perfiles: Ac Urico 6.2 mg/dl, perfil hepatico normal. Perfil lipidico normal ex-
cepto hipertrigliceridemia 222 mg/dl.

e Proteinograma Albumina 2.2 g/dl, IgG 619 mg/dl, IgA 80.6 mg/dl, IgM 199
mg/dl, indice K/L 1.23, Complemento normal. PTH elevada de 431 pg/mL

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Diagnéstico diferencial:

e Estenosis bilateral de arterias renales.

¢ Patologia glomerular (Lupus eritematoso sistémico, vasculitis, nefropatia IgA)
e Enfermedad de Fabry.

Diagnostico mas probable:

e Hipertension arterial primaria con insuficiencia cardiaca y dafo renal secundario.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

A las pocas horas de ingreso en UCI, dada la situacion hemodinamica de la
paciente y los signos ecocardiograficos de disfuncion cardiaca se decide colo-
cacién de monitorizacién continua de las presiones arteriales pulmonares me-
diante un catéter de Swanz-Ganz, con datos de hipertensién pulmonar leve, asi
como TRRC debido al dafio renal anurico y signos congestivos. Pasadas 24 ho-
ras en UCI, se consigue adecuado control de la tension arterial con clevidipino.
A los 2 dias de estancia en nuestra Unidad, se inicia tratamiento antihiperten-
sivo por sonda nasogastrica con amlodipino y doxazosina, permitiendo reducir
dosis de clevidipino hasta retirada del mismo.

Durante el cuarto dia en UCI, aparece un cuadro febril con elevacién de reac-
tantes de fase aguda. En la radiografia de térax se evidencia una condensacion
en lébulo inferior derecho pulmonar sugestiva de neumonia asociada a ventila-
cion mecanica precoz. Dada la ausencia de aislamientos microbiolégicos en el
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broncoaspirado, se completa una pauta de tratamiento antibiotico empirico con
buena evolucion de la paciente. En los dias siguientes, la estabilidad clinica de la
paciente permite comenzar con la retirada progresiva de la sedoanalgesia para
progresar con el destete. De manera exitosa, al quinto dia de ingreso, la paciente
es extubada. Correcto control tensional con amlodipino, doxazosina y carvedilol
por via oral, iniciandose sesiones de hemodialisis intermitente. Finalmente, tras 8
dias de hospitalizacién en UCI, la paciente es trasladada a la planta de Nefrologia.

En cuanto al estudio etiolégico realizado, las pruebas diagndsticas nos orientan
a un cuadro de hipertension arterial crénica. Los signos de hipertrofia ventri-
cular izquierda concéntrica ya en fase de dilatacion y con datos de disfuncion
sistélica y diastdlica apoyan la cronicidad del cuadro. Tanto la ecografia renal
como la TC de abdomen muestran una atrofia renal bilateral con marcada pér-
dida de la diferenciacion corticomedular e hiperecogenicidad cortical, signos de
una nefropatia médica cronica. Respecto al fondo de ojo, signos de retinopatia
hipertensiva de larga evolucion con presencia de exudados duros, apreciando-
se hemorragias retinianas y exudados algodonosos sugestivos de una agudiza-
cion de la patologia basal.

Dada la clinica, exploracion fisica de la paciente y los resultados de las pruebas,
se orienta hacia reagudizacion de un cuadro de hipertension arterial crénico aso-
ciada a disfunciéon multiorganica con desarrollo de una enfermedad renal cronica
estadio V instaurada, probablemente como nefroesclerosis hipertensiva.

Al alta al domicilio, la paciente precisa para el adecuado control de la tensién
arterial tomar hasta cuatro antihipertensivos orales (ramipril, carvedilol, manidi-
pino y doxazosina). Requiere ademas seguimiento ambulatorio por el servicio
de Nefrologia. Se encuentra actualmente en programa de hemodidlisis intermi-
tente y ha completado el estudio para someterse a un trasplante renal. En la
actualidad la paciente se encuentra en la lista de espera para trasplante renal.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El término clasico de hipertension arterial maligna o hipertension maligna ace-
lerada constituye la forma mas grave de hipertension. Su incidencia ha perma-
necido estable a lo largo de los ultimos afios, aunque la mortalidad y prondstico
han mejorado tras la introduccion de la terapia antihipertensiva. A pesar de ello,
la progresion a enfermedad renal terminal y la asociacién con complicaciones
cardiovasculares continla siendo elevada.

El diagnostico de esta entidad se basa en la asociacion de una elevacién grave
de la presién arterial (>180/110 mmHg) con retinopatia estadio Il o IV de Keith
y Wagener. Recientemente se ha propuesto que la hipertensiéon maligna con
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retinopatia sea simplemente una de las multiples presentaciones posibles de la
hipertension aguda con dafo multiorganico. Se ha observado que el grado de
afectacion de distintos 6érganos diana como el cerebro, rinones y corazon, es el
factor que determinara en gran medida el prondstico, aun mas que el valor de
presion arterial en si mismo. De este modo, con el objetivo de mejorar el diag-
néstico y prondstico de esta patologia, se ha propuesto un nuevo concepto:
hipertension con dafio multiérgano (HTA-MOD). Segun esta ultima definicion
presentada en la Guia Europea del manejo de la hipertensién arterial de 2018,
no seria imprescindible la presencia de retinopatia hipertensiva severa, y debe
incluirse un minimo de tres érganos diana afectados (cerebro, rifién, corazén y
endotelio o microangiopatia trombética).

La insuficiencia renal constituye una causa importante de morbimortalidad en
estos pacientes. Hasta un 10-35% de éstos requeriran dialisis, como ocurre
en el caso, o incluso trasplante renal. Caracteristicamente, los niveles de po-
tasio permanecen normales o bajos debido al hiperaldosteronismo secundario
a la activacion del eje renina-angiotensina. Sera esencial realizar una ecografia
doppler renal como examen de screening de primera linea para descartar este-
nosis de arterias renales como posible etiologia del cuadro.

Entre las pruebas complementarias disponibles para la evaluacién cardiaca en-
contramos el electrocardiograma, con datos de hipertrofia ventricular izquierda,
la ETT con una funcioén sistélica deprimida y un aumento de la masa del ventri-
culo izquierdo.

En cuanto a la afectacion cerebral secundaria a la hipertension puede expresarse
de multiples formas, desde hiperintensidades en la sustancia blanca hasta infar-
tos cerebrales y el conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Lainclusién de este nuevo concepto de HTA-MOD sera fundamental para mejo-
rar la estratificacion del riesgo cardiovascular, habitualmente evaluado median-
te el sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) Figura 2. Adquiere
especial relevancia su inclusion en la estratificacion del riesgo en pacientes jo-
venes y de mediana edad con hipertension, que habitualmente son clasificados
errbneamente como de bajo riesgo al utilizar el sistema SCORE. La afectacion
de varios 6rganos los identificaria como pacientes con moderado-alto riesgo
de eventos cardiovasculares. De esta manera, se podra adecuar el abordaje y
tratamiento segun la gravedad que les corresponde.

La supervivencia de estos pacientes ha mejorado considerablemente con la
introduccién del tratamiento hipertensivo, ademas de un diagnéstico cada vez
mas precoz y la mayor disponibilidad de técnicas como la hemodialisis y el
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trasplante renal. Sera fundamental el inicio del tratamiento con inhibidores del
eje renina-angiotensina lo mas precozmente.

El caso clinico que presentamos, marcado por hipertensiéon maligna con insufi-
ciencia renal asociada, supuso un desafio diagnostico. En este caso se resalta
por un lado la dificultad para diferenciar entre hipertension primaria y secundaria
en situaciones de hipertension maligna. Por otro lado, subrayamos la importancia
de descartar la afectacién organica ante una situacion de hipertensién maligna,
pues su presencia implicaria un cambio en la estratificacién del riesgo cardio-
vascular asi como en el manejo terapéutico. Como hemos podido ver, es muy
importante realizar una evaluacién completa del paciente ante una emergencia hi-
pertensiva, y no solo centrarnos en el control tensional. El reconocimiento precoz
de disfuncion multiorganica nos permitié dar soporte de forma rapida, aplicando
un plan terapéutico agresivo y precoz para mejorar el infausto prondstico inicial.

La hipertension MOD se asocia con una mortalidad de hasta el 80% a los dos
anos sin tratamiento. Como hemos expuesto, una evaluacién rapida y global de
posibles datos de afectacion neuroldgica, cardiaca, renal o de pequeno vaso, per-
mite adecuar el tratamiento y mejorar en definitiva el pronéstico y supervivencia de
estos pacientes. La deteccion de fracaso multiorganico puede hacerse de forma
relativamente sencilla a pie de cama usando criterios como hipertension arterial
sintomatica, insuficiencia renal aguda con hipokalemia, datos de hipertrofia ventri-
cular izquierda en ECG, hemdlisis y datos de retinopatia severa en el fondo de ojo.
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CASO CLiNICO 16

MUJER DE 70 ANOS CON HIPERTENSION ARTERIAL DE
DIFICIL CONTROL E HIPERCALCEMIA.

AUTORES:
(1) Diaz Gémez, L., (2) Hernandez Garcia, E., (3) Naranjo Gallego, F., (2) Mariero Rodriguez, C.

CENTRO DE TRABAJO:

(1) Medico residente 4° afio. Hospital Universitario San Cecilio. Granada, (2) Especialista en
Nefrologia. Hospital Universitario San Cecilio. Granada, (3) Residente de 3er afio de Medicina
Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Zaidin Sur. Granada

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios sin antecedentes personales de
interés que acudi6 a urgencias por cifras tensionales elevadas de novo asi como
sindrome constitucional con pérdida de 10 kg en las ultimas semanas y disminu-
cion del ritmo de diuresis. En la exploraciéon se detectaron cifras tensionales de
180/100 mmHg, auscultacién pulmonar normal y edemas con févea en miembros
inferiores. En analitica se objetivd hemoglobina (Hb) 6g/L, creatinina (Cr) 12.3mg/
dl, hipercalcemia y acidosis metabdlica. En el sedimento de orina: hematuria y
proteinuria de 6 g/g (proteina/creatinina). La radiografia de térax no mostré alte-
raciones significativas y la ecografia renal fue normal.

La paciente ingreso a cargo de nefrologia, con juicio clinico inicial de hiperten-
sion (HTA) secundaria a fallo renal agudo oligurico. La triada anemia, fracaso
renal agudo e hipercalcemia junto con el sindrome constitucional orientaron
hacia una posible disproteinemia.

En el proteinograma se observd pico monoclonal de inmunoglobulina (Ig) G
Kappa con elevacion de cadenas ligeras (CCLL) kappa. Se realizé una pun-
cidon- aspiracion de médula 6sea (PAMO) que confirmo la infiltracion masiva de
células plasmaticas en médula ésea (MO). Se practicé biopsia renal que puso
de manifiesto nefropatia por cilindros. Fue necesaria la realizacién de 20 sesio-
nes de hemodidlisis (HD) con filtros high cut off (HCO) e inicio de tratamiento
quimioterapico con bortezomib y dexametasona.

La evolucion posterior fue favorable, recuperando parcialmente funcion renal y
diuresis, con buena respuesta al tratamiento quimioterapico, y tension arterial
controlada con losartan 50mg/24h y manidipino 10mg/24h.

Palabras claves: Hipertension secundaria, gammapatia monoclonal, sindrome
nefritico.
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INTRODUCCION

Las gammapatias monoclonales (GM) engloban un conjunto de enfermedades
que se caracterizan por la proliferacién de un clon de linfocitos B o células plas-
maticas segregando una inmunoglobulina monoclonal o uno de sus compo-
nentes (cadenas ligeras o pesadas), con capacidad para depositarse y producir
dafio a nivel renal (glomerular, tubular, intersticial o vascular)®.

La afectacién renal es frecuente en el mieloma sintomatico (menos en el mielo-
ma quiescente o gammapatia de significado incierto) y el mecanismo patogéni-
co principal de la nefropatia asociada al mieloma es la precipitacion intratubular
de proteinas monoclonales («nefropatia por cilindros»)@3, produciendo de esta
forma un sindrome nefritico con proteinuria, hematuria, oligoanuria y en conse-
cuencia elevacién de la tension arterial de causa secundaria.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Motivo de consulta

Aparicién de novo de elevadas cifras tensionales con dificil control.
Antecedentes personales

Sin antecedentes personales de interés y sin factores de riesgo cardiovascula-
res. No habitos toxicos. No alergias medicamentosas conocidas.

Enfermedad actual

Mujer de 70 afios que acude al servicio de urgencias por cifras tensionales ele-
vadas, asociando astenia, sindrome constitucional con pérdida de peso de 10
kg en las ultimas semanas y disminucién del ritmo de diuresis.

Exploracion fisica

TA 180/100 mmHg, FC 90 Ipm, SatO2 basal 98%. Aceptable estado general,
palidez cutdaneo-mucosa. Auscultaciéon cardiopulmonar: tonos ritmicos sin so-
plos, murmullo conservado, sin extrarruidos. Abdomen anodino. Edemas con
févea en miembros inferiores, sin signos de trombosis. No organomegalias, no
adenopatias, no lesiones en piel.

Pruebas complementarias:

¢ Electrocardiograma al ingreso: ritmo sinusal a 81 Ipm sin alteraciones en la
repolarizacion, QRS estrecho. No signos de bloqueo. Segmento ST normal.

e Radiografia térax al ingreso: sin hallazgos resefiables.
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e Analitica general: Hb 6 g/I; 7050 mm3 leucocitos y 230.000 mm3 plaquetas, glu-
cosa 79 mg/dL; Urea 235 mg/dL; Cr 12.3 mg/dL (funcién renal previa normal);
Proteinas totales 7.7 mg/dL; Albumina 3.1 mg/dL; Bilirrubina total 1 mg /dl, GGT
30 U/l; Sodio 136 mEq/l; Potasio 5.30 mEq/l; Cloro 99 mEg/l; Calcio 11 mg/dL;
fésforo 7,3 mg/dL; hormona paratiroidea (PTH) 100 pg/mL; hierro 65; indice de
saturacion de transferrina (IST) 27%. Hormona tiroidea (TSH) 1,2 mUI/L. Autoin-
munidad incluyendo ANA, ANCAS, anti PLA2R: negativa. Complemento normal.
Serologia viral negativa. Inmunoglobulinas (Igs): Ig A 29, Ig G 2496 e IgM < 20.

e Proteinograma e inmunofijacién: pico monoclonal IgG-kappa 2.52 g/dL
(31.55%). B-2 microglobulina 47.31 mg/L. CCLL Kappa 11028 mg/L, CCLL
lambda 13.05 mg/L y cociente Kappa/lambda 845.

¢ Orina aislada: hematies +++, proteinas ++++.
e Orina 24h:
- >Excrecioén proteinas 6 gr/24h, con 300 mg/24h de albumina.

- >Proteinuria de Bence Jones: positiva tras inmunofijaciéon en orina de 24
horas. Se observa una banda monoclonal cadena ligera Kappa. >Proteino-
grama orina 24h: proteinuria debida a gammapatia monoclonal con compo-
nente M de 152.74 mg/dL.

¢ Radiografia de craneo: sin lesiones éseas evidentes.

e Ecografia abdominal: hallazgos ecograficos compatibles con nefropatia mé-
dica por aumento de la ecogenicidad del parénquima renal.

e PET- TAC: no se aprecian focos hipermetabdlicos sugerentes de afectacion
tumoral macroscopica de tipo mielomatoso en el momento actual.

e Ecocardiografia: Auricula normales. Ventriculo izquierdo con dimensiones
normales, con FE normal.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Juicio clinico

Hipertension arterial secundaria a fracaso renal agudo por nefropatia por cilindros.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el caso descrito existia alto indice de sospecha de HTA secundaria® por

enfermedad sistémica (disproteinemia): anemizacién, hipercalcemia, sindrome
constitucional, elevacion proteinas totales, asi como fracaso renal agudo. Este
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ultimo a su vez ocasionando hiperpotasemia, acidosis metabdlica y oligoanuria
con la consiguiente elevacion de la tension arterial.

Como diagndstico diferencial de la HTA secundaria se establecio:

e Enfermedad renal parenquimatosa: La normalidad de la ecografia abdominal
descart6 nefropatia de origen obstructivo y al no existir asimetria, atrofia renal
o soplo abdominal no sugeria afectacion renovascular. Tampoco seria factible
un origen prerrenal por pérdidas o depleciéon de volumen ya que la paciente
no lo describe en la anamnesis y en la analitica no tenia criterios de prerrena-
lidad. La nefropatia diabética es la causa mas frecuente de enfermedad renal
crénica (ERC) parenquimatosa, que se descartd ante glucemias normales.
La normalidad de autoinmunidad y complemento descartaron la posibilidad
de una enfermedad autoinmune. La nefrotoxicidad por farmacos tampoco se
barajé como posibilidad, ya que la paciente negd su consumo y las pruebas
complementarias fueron negativas.

Otras causas: perfil tiroideo normal, sindrome de apnea del suefo (paciente
con indice de masa corporal normal, no roncadora), coartacion aértica (pa-
ciente adulta, sin soplos y sin diferencia de tension arterial entre miembros
superiores e inferiores), sin toma reciente de farmacos que pudieran haber
elevado la tension. No se solicitaron metanefrinas en orina ni estudio del cor-
tisol dado que no habia sospecha clinica inicial en este caso.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL
Evolucion

La paciente ingresa en nefrologia para control de cifras tensionales con cal-
cioantagonista (manidipino 10mg/24h), beta-bloqueantes (bisoprolol 5mg/12h)
orales ademas de un diurético (furosemida 20mg/8h) intravenoso, optimizacion
del tratamiento médico y medio interno. Se trasfunden tres concentrados de
hematies. Tras 24 horas de evolucién la paciente contintia en oligoanuria, con
fracaso renal agudo, hiperpotasemia y acidosis metabdlica por lo que se colo-
c6 catéter femoral derecho y se inici6 dialisis con filtros high cut off (HD- HCO)
para facilitar la eliminacion del exceso de cadenas ligeras de la sangre. Conjun-
tamente se inicié tratamiento quimioterapico con bortezomib y dexametasona
por parte de hematologia, segun su pauta. Las imagenes del PET-TAC no de-
mostraron lesiones osteoliticas mielomatosas.

Por nuestra parte se realiz6 biopsia renal percutanea con el objetivo de cuantifi-
car la afectacion renal y la filiacidn histolégica quedando como diagnéstico final
una nefropatia por cilindros (comunmente conocido como rifidn de mieloma) y
obstruccion de los tubulos renales por cadena ligera kappa.
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La paciente ha necesitado un total de 20 sesiones de HD-HCO con recupera-
ciéon parcial de la funcidn renal. Actualmente, presenta filtrado glomerular de
30 ml/min, cifras de Hb en torno a 10-11 mg/dl con hierro intravenoso (un vial
semanal) y estimulantes de la eritropoyesis (aranesp 40 mcg semanal) y tension
arterial controlada con losartan 50mg/24h y manidipino 10mg/24h. Con respec-
to al tratamiento quimioterapico se encuentra finalizando el 2° ciclo, con vistas
futuras a someterse a trasplante de MO.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La primera causa de HTA es la esencial o primaria, correspondiendo aproxima-
damente al 90% de los casos. Solo el 10% son por una causa secundaria y por
lo general de origen renal®. Es muy importante sefialar que la insuficiencia renal
y la proteinuria ya son factores independientes de riesgo cardiovascular. Se
sospechara hipertension arterial secundaria en los siguientes casos“9:

e Elevacion brusca de la presion arterial en pacientes jovenes menores de 30 afos.

e En mayores de 60 afios con HTA resistente al tratamiento y ausencia de an-
tecedentes familiares.

En la paciente descrita, la causa de hipertension arterial fue secundaria a un
MM y por consiguiente a la afectacién renal. A continuacion se hara una breve
referencia a esta enfermedad.

Figura 1

Tamdo dew

Las células plasmaticas normales producen Igs, que constan de dos cadenas pesa-
das y dos cadenas ligeras. En el caso del MM, las células plasmaticas neoplasicas
producen un Unico tipo de cadena pesada y/o ligera. Este exceso interfiere en el nor-
mal funcionamiento de los rifiones al formarse cilindros que obstruyen el tubulo renal,
compuestos por fragmentos celulares, CCLL y proteina de Tamm-Horsfall (Figura
1). Ademas de depositarse en el tibulo, pueden hacerlo en glomérulo e intersticio®.
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El MM esta estrechamente relacionado con un alto riesgo cardiovascular®?;

1. Alta probabilidad de desarrollo de ERC. El deterioro de funcion renal, la
proteinuria y la elevacion de tension arterial secundaria, son importantes
factores de riesgo cardiovasculares.

. Hipercalcemia y alargamiento del segmento QT.
. Sindrome de hiperviscosidad (accidentes cerebrovasculares).
. Anemia

. Edad avanzada.

o OB~ WOWN

. El uso de agentes quimioterapicos en el tratamiento aumentan el riesgo de
sufrir un evento cardiovascular, por aumento de la incidencia de HTA, trom-
bosis venosa profunda, arritmias cardiacas y en una menor proporcion, car-
diotoxicidad directa.

La evaluacion de un paciente con alta sospecha de GM es fundamental para
iniciar de forma precoz tratamiento adecuado, debiendo realizar estudio en san-
gre con bioquimica (funcién renal, calcio, proteinas totales), hemograma (cifras
hemoglobina) y proteinograma e inmunofijacién ademas de estudio de orina
(proteinuria y hematuria) y lesiones éseas mediante pruebas de imagen. La con-
firmacion se obtiene con la realizacién de PAMO (infiltracion de células plasma-
ticas >10% en MO) y/o realizaciéon de biopsia renal para estudio histolégico™.

En el tratamiento del MM, ademas de las medidas generales y el tratamiento
quimioterapico, podemos realizar HD usando filtros especiales para eliminar
CCLL de forma mecanica (Figura 2), si estas tienen niveles en sangre > 500 mg/
dl, evitando asi su deposito a nivel renal y favoreciendo a una recuperaciéon mas
rapida®.

Figura 2
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CASO CLiNICO 17

UN CASO POCO COMUN DE EMERGENCIA HIPERTENSIVA
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de un varén de 31 afios que acude a urgencias por emer-
gencia hipertensiva, junto con un fracaso renal establecido y sedimento uri-
nario patologico. El diagndstico se orientd como sindrome nefritico debido a
glomerulopatia primaria o secundaria, por lo que se realizé de forma precoz
una biopsia renal. En el estudio histopatoldgico se objetivaron lesiones crénicas
graves glomerulares y tubulointersticiales con depésitos predominantes de IgA.
La Nefropatia por IgA, también conocida como enfermedad de Berger, se trata
de una enfermedad heterogénea tanto desde el punto de vista clinico como
histolégico, caracterizada por la presencia de depdsitos mesangiales de IgA.
La clinica de presentacion es extremadamente variable, pudiendo manifestarse
desde microhematuria aislada hasta un deterioro agudo de la funcién renal por
una glomerulonefritis extracapilar superpuesta. Incialmente se la consideraba
una entidad de buen porondsitco pero con el paso del tiempo se ha visto que
un porcentaje no desdefable de casos evolucionaban a la insuficiencia renal
cronica. En nuestro caso, aunque es muy poco frecuente, la enfermedad actuo
en forma de glomerulonefritis rapidamente progresiva, encontrando en el diag-
nostico lesiones cronicas, lo que hizo imposible tratamiento médico inmuno-
modulador y precisando terapia renal sustitutiva a la espera de tranplante renal.

Palabras claves: Emergencia Hipertensiva. Fracaso renal agudo. Nefropatia IgA.
Enfermedad de Berger.

INTRODUCCION

La emergencia hipertensiva se define por la presencia de cifras de presion ar-
terial sistélica (PAS) y diastélica (PAS) elevadas, por encima de 180y 110a 120
mmHg respectivamente, con lesion de 6rgano diana, donde se incluye afecta-
cion del cerebro, retina, corazon, vasos grandes, rifiones y anemia microangio-
patica. Es importante en un principio detectar si hay afectacion a dichos niveles
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y realizar una pronta terapia y control de las cifras de presion arterial con far-
macos antihipertensivos intravenosos. En un segundo momento es importante
determinar qué factores han sido los implicados en el aumento de la presion
arterial. El factor mas frecuente es la falta de adherencia al tratamiento antihi-
pertensivo, existiendo multiples causas que se expondran mas detenidamente
en el apartado de diagnéstico diferencial.

En nuestro caso se objetivd ademas un fracaso renal y un sedimento patolégi-
co, en esta situacion se debe realizar una biopsia renal precoz y ser agresivos
en el inicio de tratamiento médico, tanto antihipertensivo como de la etiopato-
genia sospechada, ya que estas medidas pueden evitar la lesién permanente y
ulterior desarrollo de enfermedad renal cronica establecida.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un varon de 31 afos, sin antecedentes personales de
interés, que acude al servicio de urgencias por cuadro de 3 semanas de evolu-
cion consistente en malestar general, cefalea holocraneal sin datos de alarma,
rachas de palpitaciones con medianos esfuerzos, tos seca y algun vomito de
caracter bilio-alimentario. Durante todo este tiempo asocia hiporexia sin pér-
dida de peso cuantificada, distermia ni sudoracion nocturna. En la anamnesis
dirigida el paciente niega, alteraciones de la visién, dolor toracico o sintoma-
tologia cardinal de insuficiencia cardiaca, disnea, dolor abdominal o alteracién
del habito intestinal, sindrome miccional, cambios en la orina, artalgias o artritis,
alteraciones cutaneas ni episodios de rubefacciéon. Como dato de interés el pa-
ciente referia al inicio del cuadro haber presentado cuadro catarral, consistente
en rinitis y tos con expectoracién blanquecina que se autolimité en los primeros
dias. No presentaba antecedentes familiares de interés.

En la exploracion fisica destacaba: Presién Arterial 200/100mmHg, 197/101 en
el brazo izquierdo y similares a estas en los miembros inferiores, frecuencia
cardiaca 95 Ipm, frecuencia respiratoria 20rpm y diuresis de 100cc/h. Presen-
taba aceptable estado general, bien hidratado, perfundido y normocolorado.
No mostraba focalidad en la exploracion neurologica. En la auscultacion car-
diopulmonar presentaba tonos ritmicos con soplo sistdlico II/VI en foco adrtico
con murmullo vesicular conservado sin ruidos patolégicos sobreafadidos. La
exploraciéon abdominal y de miembros resulté también normal, con pulsos pe-
dios y radiales simétricos y sin soplo abdominal ni femoral.

De las pruebas complementarias que se solicitaron en urgencias destacaba
Urea 133 mg/dL, Creatinina 5.2 mg/dL, Bilirrubina total 0.5 mg/dL, LDH 236 mg/
dL, Sodio 135 mg/dL, Potasio 5.3 mg/dL, Troponina Ultrasensible 10.8 mg/dL,
Hemoglobina 9.8 mg/dL, VCM resto de series del hemograma sin alteraciones
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y en el frotis de sangre periférica presentaba 0.5% de esquistocitos. En el sis-
tématico de orina el paciente presentaba microhematuria con 160 hematies/uL,
proteinas 500 mg/dL, creatinina 126 mg/dL y FENa 1.47%. Tanto la radiografia
de torax como el electrocardiograma resultaron sin alteraciones. No se realizd
funduscopia. En urgencias se comenzo tratamiento con antagonistas del calcio
y tras estabilizacién y control de la Presion Arterial se ingresoé al paciente con el
Juicio Clinico de Emergencia Hipertensiva y Sindrome Nefritico a estudio.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por la presencia emergencia hipertensiva, anemia normocitica y deterioro de la
funcion renal con microhematuria y proteinuria en rango no nefrético, el cuadro
clinico se orienté como sindrome nefritico a descartar glomerulonefritis (GN). En
el diagndstico diferencial se plantearon las siguientes entidades (Tabla 7).

Tabla 1

Enfermedades | Pielonefritis aguda, cronica y xantogranulomatosa

infecciosas | Tuberculosis renal
Embolismos sépticos renales por endocarditis aguda/subaguda
Inmunomedidas por GN post-estreptocdcia, GN post-infecciosas IgA dominante

Enfermedades | Nefropatia de cambios minimos
inflamatorias y | GN focal y segmentaria
autoinmunes | GN membranosa
GN por depésito de C3
Lupus eritematoso sistémico
Nefropatia IgA
Artrititis reumatoide, Enfermedad mixta del tejido conectivo
Granulomatosis con poliangeitis y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
Enfermedad relacionada con la IgG4
Crioglobulinemia mixta
Sarcoidosis

Neoplasias Linfomas y leucemias
Mieloma multiple, enfermedad de Waldenstrom, amiloidosis
Tumores de érgano solido: pulmén, mama

Origen Tromboembolia de arterias renales, trombosis de venas renales y
renovascular | nefroangioesclerosis
HTA maligna

Microangiopatia trombotica: sindrome hemolitico urémico, purpura
trombética trombocitopénica

latrogenia/ IECA, ARA2
toxicos Betalactamicos

Glucocorticoides

AINE

Contrastes yodados

Miscelanea DM 2, obesidad, hipotiroidismo
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Enfermedades Autoinmunes e inflamatorias

Una causa importante en nuestro caso es la inflamatoria, esta puede ser, por un
lado, primaria si la afectacion se restringe predominantemente al rindn, como la
nefropatia de cambios minimos, GN focal y segmentaria, GN membranosa y otras
lesiones glomerulares, como la GN por depdsito de complemento C3. Estas suelen
ir acompanadas de sindrome nefrético, por lo que son menos probables. Por otro
lado estan las causas secundarias en el contexto de una enfermedad autoinmune
sistémica con afectacion multiorganica. El lupus eritematoso sistémico es una enti-
dad que puede provocar varios tipos de afectacion renal y, aunque no presenta los
datos clinicos tipicos como rash cutaneo ni aftas orales, la afectacién histolégica
renal compatible con marcador positivo de autoinmunidad ANA o Ac-ADN nativo/
doble cadena forman parte los criterios clasificatorios SLICC/EULAR 2012. La artri-
tis reumatoide y la enfermedad mixta del tejido conectivo pueden tener afectacion
renal, pero la ausencia de artralgias o artritis, fenédmenos de Rayunaud y otros sin-
tomas de la esfera autoinmune hace poco probable su diagndstico. La sarcoidosis,
teniendo en cuenta la afectacion pulmonar previa, es poco probable ya que no se
describen adenopatias mediastinicas en las pruebas de imagen realizadas, estan-
do éstas presentes en hasta un 90%. El sindrome de Goodpasture, la vasculitis
con presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA), como la gra-
nulomatosis con poliangeitis o granulomatosis eosinofilica con poliangeitis y la en-
fermedad renal relacionada con la IgG4, pueden producir sindrome reno-pulmonar,
por lo que son entidades que encajan en nuestro diagndstico diferencial. Otras
entidades, como la crioglobulinemia mixta y la purpura de Schélein-Hendch, suelen
ir acompafadas de afectacién cutanea, por lo que parecen menos probables.

Enfermedades Infecciosas

En nuestro caso tienen mayor peso las enfermedades por mecanismos inmu-
nomediados tras infeccién aguda o por infecciones crénicas, bajo el nombre de
GN post-infecciosas, estas son: GN post-estreptocdcica por streptococcus pyo-
genes, tras faringitis, neumonia o infeccién de piel y partes blandas. Con una
latencia de 1 a 4 semanas desde el inicio de la infeccion y tipica en la infancia;
nefropatia IgA, concomitante a infeccion viral de via aérea superior, en nuestro
caso el paciente presentaba el antecedente descrito; GN post-endocarditis y GN
post-infecciosa IgA dominante, debido a infecciones persistentes, siendo la etio-
logia mas frecuente el staphylococcus aureus, pudiendo ser esta ultima un caso
factible por el antecedente de neumonia que no respondia a tratamiento habitual.

Las enfermedades de origen infeccioso que pueden provocar alteracién de la
funcién renal mediadas por lesion directa del aparato renoureteral, como pie-
lonefritis aguda o cronica bilateral, xantogranulomatosa o tuberculosis renal;
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poco probables ante la ausencia de fiebre, sintomas constitucionales o sindro-
me miccional. Los embolismos sépticos con infartos renales asociados, son
una etiologia a tener en cuenta, produciéndose en contexto de una endocarditis
aguda o subaguda subyacente. La ausencia de soplos cardiacos y de marcado-
res de infeccion hacen poco probable estos diagnodsticos.

Aunque mas habituales que cursen con sindrome nefrético, debemos tener en
cuenta las infecciones cronicas por VHB, VHC, VIH v sffilis.

Neoplasias

Aqui tenemos principalmente la enfermedad glomerular secundaria a neopla-
sias de organo sdlido, neoplasias hematoldgicas como linfomas, paraproteine-
mia y amiloidosis; aunque estas suelen cursar también con sindrome nefrético,
por lo que por esto y la ausencia de sindrome constitucional o sintomas B
hacen poco probable este grupo de enfermedades.

latrogenia o toxicos

Los IECAs o ARAII, en el contexto de estenosis arterial renal bilateral o unilateral
en monorrenos y empleo de diuréticos de forma concomitante, producen fracaso
renal agudo por el bloqueo de los mecanismos de autorregulacién hemodinamica
intrarrenal. Farmacos como los AINEs pueden provocar nefropatia por alteracion del
flujo renal o por nefritis tubulointersticial (NTIA) y, antibiéticos, como los betalactami-
cos, empleados en el proceso neumaonico previo, pueden producir también NTIA,
reversibles tras el cese de los mismos. El empleo de glucocortiscoides y el uso de
contrastes yodados son otras causas que no tienen transcendencia en nuestro caso.

Renovascular

La tromboembolia de las arterias renales, sobre todo si produce infarto renal
cronico, cursa con fracaso renal progresivo y alteracion del sedimento urinario
con microhematuria y proteinuria en rango no nefrético; la trombosis de las ve-
nas renales puede aparecer en el contexto de sindrome nefrético y la nefropatia
isquémica, asociadas a arteriosclerosis principalmente, puede producir este-
nosis bilateral de las arteria renales, siendo una entidad a tener en cuenta en la
HTA resistente. La nefroangioesclerosis produce isquemia renal debido a la re-
duccion del calibre arteriolar del parenquima renal, la forma benigna se produce
en contexto de HTA de larga data, con poca expresion en el sedimento urinario
y aumento moderado de las cifras de creatinina, en ausencia de patologia renal
primaria. La forma maligna cursa con insuficiencia renal rapidamente progresi-
va, microhematuria, leucocitaria y proteinuria, a veces en rango nefrético y ane-
mia hemolitica, siendo frecuente la afectacion retiniana y que curse con clinica
de encefalopatia. La microangiopatia trombdtica en adultos, por sindrome he-
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molitico urémico atipico principalmente, se manifiesta como insuficiencia renal
aguda, alteracion florida del sedimento urinario y es caracteristica la presencia
de anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia.

Otras causas, como la nefropatia diabética se descarta por la normalidad de
las cifras de glucemia y la nefropatia asociada a obesidad, que puede producir
insuficiencia renal cronica y proteinuria de forma insidiosa, se suele producir al
asociarse a otros factores de riesgo cardiovascular como dislipemia, HTA mal
controlada de larga data o diabetes. El fracaso renal rapidamente progresivo y
el IMC actual del paciente no apoyan este diagndstico.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante su estancia se realizaron varias pruebas complementarias a fin de encontrar
la etiologia del cuadro en la que se incluye un analisis de orina de 24h que se obser-
vaba hematuria y proteinura de hasta 7g, un proteinograma e inmunoglobulinas en la
que solo destacaba una minima elevacion de IgE; estudio de complemento, cadenas
ligeras y estudio de autoinmunidad incluyendo ANAs, ENas y ANCAs que resultaron
normales, asi como también las serologias para VIH, VHB, VHC y Herpex-virus. Se
solicitd un estudio de fondo de ojo que fue normal, una Ecografia Abdominal que
mostraba hallazgos sugerentes de nefropatia médica con un estudio Doppler renal
que no mostraba alteraciones. La ecocardiografia transtoracica mostraba un ventri-
culo con diametros normales y grosor en el limite superior con un patrén sistélico sin
otras alteraciones. Finalmente se realizé Biopsia Renal con un estudio anatomopato-
l6gico que mostraba lesiones cronicas graves glomerulares y tlbulointersticiales con
depositos predominantes de IgA en el estudio de inmunofluorescencia.

El paciente durante el ingreso permanecié asintématico y estable, se consiguié
control de la Presion Arterial con Manidipino 10mg cada 12 horas, Atenolol 100
mg un comprimido al dia, Doxazosina 4mg cada 8 horas y Losartan 100mg cada
24h. En cuanto al deterioro de la funcion renal, la hematuria y la proteinuria; dado
el caracter crénico de las lesiones objetivados en la muestra renal, se decidié no
instaurar tratamiento inmunomodulador y se derivé al paciente para consultas
externas de enfermedad renal crénica avanzada y estudio para transplante renal.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La nefropatia por IgA o enfermedad de Berger es la causa mas frecuente de glo-
merulonefritis primaria en la mayoria de los paises del mundo. Suele presentarse
en la segunda y tercera década de la vida y es mas frecuente en varones. Suele
cursar como una forma primaria, asociada o no a manifestaciones sistémicas, en
cuyo caso toma el nombre de Purpura de Scholein-Henoch; aunque tambien exis-
ten formas secundarias asociadas a hepatopatias crénicas, enfermedad celiaca,

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

infeccion por VIH, poliangeitis granulomatosa y psoriasis. En cuanto a la clinica, la
enfermedad puede presentarse de varias formas, la mas frecuente es en forma de
hematuria aislada, precedido normalmente de una infeccion de vias respiratorias
altas. No obstante también puede presentarse como hematuria asociada a protei-
nuria en rango no nefrético, sindrome nefrético y solo en un 5% de los casos, como
es el nuestro, como un sindrome nefritico por una glomerulonefritis rapidamente
progresiva. Inicialmente se consideraba una enfermedad de buen pronéstico, pero
con el paso del tiempo se ha constatado que hasta un 20 al 30% de los pacientes
evolucionaban a la insuficiencia renal cronica terminal en 20 afios de evolucién
de la enfermedad y que otro 20% mostraba una pérdida significativa de la fun-
cién renal. El diagnostico se hace principalmente mediante biopsia renal, donde
se evidencian lo depdsitos mesangiales de IgA. Existen escalas que estratifican las
lesiones histopatolégicas segun la severidad, permitiendo asi ayudar a establecer
un pronostico y la actitud terapéutica a seguir; estas son principalmente la Escala
de Lee de 2005 y la Escala de Oxford de 2009.

La indicacién del tratamiento debe basarse en la forma de presentacién y el gra-
do de lesion en el estudio histopatoldgico. De esta forma, en los pacientes que
presentan hematuria aislada, no precisan de tratamiento especifico, solo se reco-
mienda seguimiento cada 6 o 12 meses. Aquellos que presentan proteinuria de
menos de 1 gramo al dia, sin deterioro de la funcién renal y con leves alteraciones
histopatolégicas se recomienda tratamiento no inmunomodulador con farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensia (IECA) y antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA-Il) en monoterapia e incluso en combinacion.
También hay estudios que revelan el beneficio de asociar acidos grasos omega 3.
Finalmente para los pacientes que presentan proteinuria de mas 1 gramo al dia a
pesar de tratamiento a dosis plenas con antiproteinuricos, aquellos que presen-
tan un empeoramiento significativo de la funcién renal o en los que se objetivan
un grado alto de lesiones en el estudio histopatoldgico, se recomienda tratamien-
to con corticoides e incluso tratamiento combinado con otros inmunosupresores
como Azatioprina, Micofenolato, Ciclofosfamida e Inhibidores de la Calcineurina.
Finalmente en los casos que acaban en transplante renal, se debe de realizar
seguimiento estrecho puesto que la recurrencia de la nefropatia por IgA es fre-
cuente (hasta un 33%) aunque en la mayoria de casos suele ser asintomatica.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Vardn de 52 afos, fumador, con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 e hi-
pertension arterial de 20 afios de evolucion, mal controlada con 3 farmacos y
enfermedad vascular establecida (cardiopatia isquémica y enfermedad arterial
periférica). Consulta por dorsalgia y sindrome constitucional de cuatro meses
de evolucioén, objetivandose en TAC de columna lesion osteolitica en 52 vértebra
dorsal con importante componente de partes blandas, que invade completa-
mente el canal medular, de aspecto metastasico; y en TAC de abdomen una
masa adrenal izquierda de 8 cm de diametro maximo, de aspecto heterogéneo
y sugestiva de malignidad. Se realiza una resonancia de columna que confirma
los mismos hallazgos y una gammagrafia 6sea que resulta negativa. Durante su
ingreso para estudio presenta crisis hipertensivas de dificil control que requie-
ren multiples ajustes de tratamiento. Se solicita estudio hormonal que arroja el
diagnéstico definitivo, y se procede finalmente a tratamiento quirdrgico.

Palabras claves: Hipertension arterial secundaria, feocromocitoma, metastasis.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una de las causas de morbimortalidad preve-
nibles mas importantes, y su manejo una de las intervenciones mas frecuentes
en la practica clinica. Actualmente es el factor de riesgo que mas contribuye en
la mortalidad cardiovascular®.

La prevalencia de HTA oscila entre el 20-40%, aumentando con la edad. En
el 90-95% no se detecta una etiologia concreta, considerandose HTA esen-
cial, donde la edad, factores genéticos y factores ambientales juegan un papel
importante. Sin embargo, en un 5-10% se detecta una causa potencialmente
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corregible, considerandose HTA secundaria®?®. Radica aqui la importancia de
conocer dichas etiologias y tenerlas en cuenta a la hora de enfrentarnos a un
paciente con hipertension arterial de dificil control.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Motivo de consulta: Vardon de 52 afios que consulta en urgencias por dorsalgia
de cuatro meses de evolucion.

Antecedentes familiares: no refiere.

Antecedentes personales: Fumador de hasta 40 cigarros/dia desde los 17 afios.
HTA diagnosticada a los 32 afios, mal controlada con 3 farmacos. Diabetes Me-
llitus tipo 2 desde los 47 afos, en tratamiento con insulina. Claudicacion inter-
mitente grado 1IB. SCACEST Killip | inferolateral, revascularizado con stent en
arteria coronaria derecha a los 50 afos. SCASEST por reestenosis suboclusiva
intrastent, tratado con angioplastia simple con balén a los 51 afos.

Tratamiento habitual: AAS, clopidogrel, omeprazol, olmesartan/amlodipino/
HCTZ, bisoprolol, atorvastatina, insulina.

Enfermedad actual: Consulta en el servicio de urgencias por dorsalgia meca-
nica de cuatro meses de evolucion con agudizacion en la Ultima semana, aso-
ciando sindrome constitucional.

A la exploracion, destaca TA 160/72 mmHg y dolor mecanico dorsal a nivel
infraescapular, siendo el resto anodino.

Se realiza radiografia y TAC de columna vertebral en el que se objetiva lesion osteo-
litica (4,2 x 4,5 cm) que afecta a D5 con importante componente de partes blandas,
invadiendo completamente el canal medular, sugestiva de lesion metastasica, y posi-
ble LOE a nivel adrenal, a descartar tumor primario vs metastasis (Imagenes 1 y 2).

Imageniy2
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Se decide ingreso en planta de Neurocirugia para completar estudio y trata-
miento y se realiza interconsulta a Medicina Interna.

Pruebas complementarias:
- ECG: ritmo sinusal a 70 spm.
- Analitica: troponinas normales, PCR 13 mg/I.

- RMN columna: Aplastamiento del cuerpo vertebral D5 por lesién litica, que
infiltra parte de la lamina y la base de la apdfisis transversa; compatible con
metastasis. Condiciona abombamiento del muro posterior con ocupacién par-
cial del canal y desplazamiento posterior y lateral izquierdo del cordéon medular,
sin signos de mielopatia. No otras imagenes que sugieran metastasis 6seas
(Imagen 3).

Imagen 3
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- Gammagrafia 6sea: No se evidencian signos de afectacién metastasica
(Imagen 4).

Imagen 4

I | I

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
e Hipertension arterial refractaria con sospecha de causa secundaria subya-
cente (Tabla 1).

Tabla 1

Enfermedad Manifestaciones sugestivas

Elevacién aguda de creatinina sérica de al menos el 30% tras la
administracion de IECA.

Hipertensidon moderada a severa en un paciente con aterosclerosis
difusa, un rifndn pequeio unilateral o asimetria en el tamano renal de
Enfermedad mas de 1,5 cm que no se puede explicar por otro motivo.

renovascular

Hipertensién moderada a severa en pacientes con episodios
recurrentes de edema pulmonar repentino.

Inicio de la hipertension en estadio Il después de los 55 afios.

Soplo abdominal sistdlico o diastélico
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Enfermedad Manifestaciones sugestivas

Enfermedad renal
primaria

Concentracioén creatinina sérica elevada

Alteracién elemental de orina

Masa abdominal, palidez mucocutanea

Farmacos
(Anticonceptivos
orales, inhibidores
de calcioneurina,
antidepresivos,
cocaina,
anfetaminas)

Elevacion de la tension arterial en relacion con su uso.

Temblor fino, taquicardia, sudoracién, dolor abdominal agudo.

Feocromocitoma/
Paraganglioma

Elevacién paroxistica de la tension arterial

Cefaleas, palpitaciones y sudoracion

Estigmas de neurofibromatosis, hipotension ortostatica.

Diagnéstico: Metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas
o0 metanefrinas en plasma bajo condiciones estandar (posicién
supina con catéter permanente iv). TC y/o RM abdominal/pelvis.
Gammagrafia con | 3MIGB.

Hiperaldosteronismo
primario

Hipopotasemia inexplicable con pérdida urinaria de potasio.

Concentracién de aldosterona plasmatica >15ng/dl y niveles bajos de
actividad plasmatica de renina.

Arritmias, especialmente fibrilacion auricular

Sindrome de
Cushing

Facies cushingoide, obesidad central, debilidad muscular proximal y
equimosis.

Puede tener un historial de uso de glucocorticoides.

Diagnostico: Ritmo de cortisol. Cortisol libre en orina de 24 horas.
Cortisol en saliva. Test de Nuggent: test de supresion dando 1 mg de
dexametasona a las 23 horas y midiendo el cortisol por la mafiana del
dia siguiente. TC suprarrenal. RMN hipdfisis.

Sindrome de apnea
obstructiva

Comun en pacientes con hipertension resistente, particularmente si
tiene sobrepeso u obesidad.

Episodios de apnea o ronquidos

Somnolencia diurna, fatiga y confusién matutina.

MAPA con patrén non-dipper

Coartacion de aorta

Paciente joven con HTA

Hipertension arterial en miembros superiores y PA normal o baja en
miembros inferiores.

Debilidad de pulsos femorales, soplo interescapular continuo.
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Enfermedad Manifestaciones sugestivas

Piel seca, intolerancia al frio, estrefiimiento, aumento de peso.

Hipotiroidismo - - —
Hormona tiroestimulante sérica elevada

Piel humeda, intolerancia al calor, diarrea, pérdida de peso,
Hipertiroidismo nerviosismo, temblor.

Hormona tiroestimulante sérica baja

Hiperparatiroidismo

. . Calcio sérico elevado, fosforo bajo y PTH elevada
primario

Cefalea, alteraciones visuales, diabetes

Acromegalia

Prognatismo, prominencia frontal, crecimiento de partes acras.

Causas HTA secundaria.

e Sindrome constitucional en probable relacion con lesion ocupante de espacio
(LOE) adrenal izquierda de 8 cm con caracteristicas de malignidad.

¢ LOE en 52 vértebra dorsal posiblemente metastasica.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Una vez en planta, destacan episodios de dolor toracico repetidos y cifras ten-
sionales persistentemente elevadas a pesar de ajuste de tratamiento (incremen-

to progresivo de dosis y nimero de farmacos), alrededor de TAS 180 mmHg,
con crisis de PA >220/90 mmHg.

Reinterrogando al paciente, refiere episodios de sudoracion, piloereccién, in-
tolerancia al calor, cefaleas ocasionales, palpitaciones y estrefiimiento en los
ultimos meses.

Tras resultados de estudios radiologicos, se completa el estudio con catecola-
minas y metanefrinas en orina de 24h con los siguientes resultados:

e Acido vanil mandélico 320 nmol/mgCr [0-45.2]
e Acido homovanilico 52 nmol/mgCr [0-56.5]

e Metanefrinas 6 nmol/mgCr [0-0.9]

e Normetanefrinas 90 nmol/mgCr [0-2.0]

e 5-OH-Indol acético 44 nmol/mgCr [0-34]

e 3-Metoxitiramina 23.8 nmol/mgCr [0-1.72]

El estudio para descartar hipercortisolismo no fue valorable.
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A raiz de dichos resultados, se alcanzan los diagnésticos definitivos de:
e Feocromocitoma izquierdo maligno M1 (metastasis 6sea en D5).
¢ Hipertension arterial refractaria secundaria al mismo.

Se indico tratamiento quirdrgico, iniciandose previamente tratamiento con fenoxi-
benzamina para conseguir alfa-bloqueo farmacolégico adecuado y se realizé es-
tudio de extensién con gammagrafia con MIGB-1123 (metayodobencil guanidina)
que resultd negativo. Posteriormente se introdujo tratamiento betabloqueante.

Se realizd suprarrenalectomia unilateral izquierda y en un segundo tiempo
exéresis de D5 con artrodesis dorsal. Los resultados de anatomia patologica
de ambas piezas confirmaron el diagnéstico de feocromocitoma maligno de
8x6.5x4cm. Se descarté lesion en la corteza suprarrenal.

Actualmente el paciente continda seguimiento en consultas de Endocrinologia
y Oncologia Médica y ademas de la gammagrafia con MIGB-1123, se realizé un
octreoscan que también fue negativo. Dado que los feocromocitomas y para-
gangliomas con elevada frecuencia tienen un origen genético, especialmente
si son metastasicos, se solicitd estudio genético que resultd negativo. Actual-
mente, el paciente se encuentra con buen control de la tensién arterial, con
TAS en torno a 110-120 mmHg con 3 farmacos y ha realizado tratamiento con
quimioterapia y posteriormente con sunitinib.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

En un 5-10% de pacientes adultos con HTA se puede identificar una causa
especifica subyacente®. El diagnéstico y tratamiento adecuado permite que
puedan curarse o al menos mejorar el control de la presion arterial (PA) y reducir
la probabilidad de padecer un evento cardiovascular. Se aconseja la busqueda
de formas secundarias de HTA fundamentalmente en pacientes <30 o >60 afos
que debutan con cifras muy elevadas de PA (grado 2 o 3), en casos de HTA
desde la infancia, de un empeoramiento repentino, una mala respuesta al trata-
miento farmacolodgico (HTA refractaria) y/o un dafio organico desproporcionado,
ademas de indicios en exploracion fisica o pruebas complementarias basicas
que puedan orientar a causas concretas.

Entre las principales etiologias de HTA secundaria se encuentran las de ori-
gen renal, siendo la HTA renovascular la mas prevalente (5-34%), seguida
de la enfermedad renal parenquimatosa; y las de origen endocrinoldgico,
como el hiperaldosteronismo primario (8-20%), el hipercortisolismo (<0,1%),
feocromocitomas y paragangliomas (0,1-0,6%) o patologia de las glandulas
tiroides y paratiroides®.

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

Concepto y epidemiologia:

El feocromocitoma (FEO) es un tumor neuroendocrino productor de catecola-
minas (adrenalina y noradrenalina > dopamina) procedente de las células cro-
mafines del Sistema Nervioso Simpatico que deriva de la médula adrenal. Se
denominan paragangliomas (PGL) cuando derivan del tejido cromafin de locali-
zacion extraadrenal (10-15%)@.

Son tumores raros, con una incidencia de 1-2 casos por 100.000 habitantes/
afio constituyendo un 0,1-0,6% de las causas de HTA secundaria®.

Es méas comun en la edad adulta (cuarta o quinta décadas), sin diferencias en
cuanto al género. La regla del 10 (el 10% son extraadrenales; el 10% en ni-
fos; el 10% son multiples o bilaterales; el 10% recidiva tras la cirugia; el 10%
son malignos; el 10% son familiares; el 10% son descubiertos como inciden-
talomas adrenales) ha quedado desfasada. Estudios recientes han demostrado
que hasta un 40% son familiares® (mutacion responsable en linea germinal).
También se ha descrito la presencia de feocromocitoma hasta en un 57% de
pacientes con incidentaloma adrenal®.

Clinica:

La triada clinica clasica consiste en cefalea (80%), palpitaciones (64 %) y diafo-
resis (57%). Esta triada en un paciente con HTA tiene una sensibilidad para el
diagnostico del 90,9% y una especificidad del 93,8%®. Existen otros sintomas
menos frecuentes como hiperglucemia en ayunas, pérdida de peso, ansiedad
y nerviosismo, temblores, hipotension, debilidad, cansancio, miocardiopatia
dilatada/miocarditis inducida por catecolaminas con insuficiencia cardiaca o
sindrome coronario agudo.

Crisis hipertensivas o arritmias se pueden desencadenar de forma espontanea,
por compresion mecanica del tumor o administracion de farmacos. Se producen
por el efecto de las catecolaminas sobre el corazén y el sistema de conducciéon®.
Diagnostico:

Se debe sospechar un FEO/PGL en las siguientes situaciones: historia familiar,
sindrome genético que predisponga, HTA en paciente joven o resistente al tra-
tamiento, crisis adrenérgicas, incidentaloma adrenal radioldgicamente compa-
tible y respuesta presora durante la induccién de la anestesia®.

Diagndstico Bioquimico:

El cribado se realiza con la determinacion de metanefrinas (MN) fraccionadas
en plasma y/o en orina de 24 horas. La determinacién de MN fraccionadas en
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orina de 24 horas, aun siendo una obtencién mas incémoda, tiene una tasa
inferior de falsos positivos (2-3%) frente al 15% de deteccion en plasma, que
alcanza el 25% en personas >60 afos. Niveles de MN normales descartan la
enfermedad®. Un aumento x4 el valor normal es casi 100% diagnéstico. Un
aumento x2 el valor superior requiere realizar pruebas bioquimicas adicionales
como es una nueva determinacion de MN fraccionadas, catecolaminas en orina
de 24 horas o cromogranina A en plasma (mas inespecifica)®.

Es importante para la extraccion de la muestra evitar el estrés agudo, por lo que
el paciente debe permanecer en decubito supino durante al menos 20 minutos
tras colocacion previa de un bioconector. La recogida de orina se realiza en
recipientes con aditivos acidos especiales para evitar su degradacién. Deben
siempre tenerse en cuenta las condiciones necesarias previas a la extraccion
para evitar falsos positivos (tabla 1/)*9.

Tabla Il

Suspender farmacos que aumentan las catecolaminas:
Antidepresivos triciclicos (amitriptilina)

Pregabalina y benzodiacepinas

Levodopa

Descongestionantes nasales con agonistas adrenérgicos
Antipsicoticos

Alfabloqueantes

Paracetamol

Etanol

Trastornos que aumentan las catecolaminas

Estrés fisico intenso (intervencion quirdrgica, ictus, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
descompensada, etc.)

Apnea obstructiva del suefio

Nefropatia terminal

Diagndstico de localizacion:

Tanto la tomografia computerizada (TC) como la resonancia magnética (RM)
tienen la misma sensibilidad (90-100%) y especificidad (70-90%) en la detec-
cion de FEO de suprarrenales. Se prefiere RM para identificar PGL pélvicos, en
el estudio de extension o afectacion de grandes vasos, siendo de eleccion en
embarazadas y nifios.

La tomografia por emision de positrones (PET) con 18F-desoxiglucosa, es su-
perior a la gammagrafia con I-MIBG para detectar FEO multiples malignos, lo-
calizacion de las metastasis, asi como de PGL®; mientras que el PET-TAC con
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18F-Dopa presenta mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de
FEO/PGL bien diferenciados y FEO maligno no asociado a la mutacién SDHB.

La gammagrafia con MIBG-1123 o de receptores de somatostatina (octreoscan)
se emplearan para conocer la presencia de receptores que permitan actitud te-
rapéutica con radionuclidos, aunque su sensibilidad como prueba diagnéstica
es menor que las técnicas anteriormente mencionadas.

La puncién aspiraciéon con aguja fina esta contraindicada por el riesgo de des-
encadenar una crisis hipertensiva.

Estudio genético:

El 15-25% de los FEO y el 30-50% de los PGL son hereditarios, por lo que
se recomienda estudio genético a todos los pacientes®; siendo mas rentable
solicitarlas a: PGL, FEO suprarrenal bilateral o multicéntricos, FEO suprarrenal
unilateral + antecedentes familiares. FEO <45 afos y datos clinicos que sugie-
ran trastorno sindromico o FEO pediatricos.

Dado que la herencia es autosémica dominante y se asocian a multiples tu-
mores, se debe ofrecer consejo genético a familiares de primer grado, aunque
estén asintomaticos®.

Las mutaciones en linea germinal mas frecuentes se encuentran en los genes
de succinato deshidrogenasa (SDH) y originan los sindromes de FEO/PGL fa-
miliar (en orden de frecuencia SDHB, SDHD y mas raramente SDHC, SDHA y
SDHAF2). Otros genes implicados son: VHL, RET, MENIN, NF1.

Tratamiento:

El tratamiento de eleccion es la cirugia (suprarrenalectomia completa), preferi-
ble por laparoscopia en tumores <6¢cm; siendo fundamental para disminuir el
riesgo de mortalidad (>3%) la monitorizacion preoperatoria, el manejo anestési-
co y de los farmacos antihipertensivos.

Previo a la cirugia, se debe recomendar dieta rica en sal y fluidos. Ademas, los
farmacos de eleccién son:

e Alfa-bloqueantes: se utilizan para bloquear los receptores de catecolaminas
durante la cirugia, siendo de eleccion la fenoxibenzamina. Doxazosina, pra-
zosina o terazosina disminuyen la duracion de la hipotension postoperatoria.

e Beta-bloqueantes: se inician una vez que se ha establecido el bloqueo alfa
si el paciente presenta arritmia o taquicardia (propranolol, bisoprolol o ate-
nolol). Nunca deben utilizarse en ausencia de bloqueo alfa, ya que pueden
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exacerbar la vasoconstriccion inducida por adrenalina, aumentando la PA y
pudiendo ocasionar disfuncién miocardica y edema pulmonar.

e Metirosina: inhibidor de la sintesis de catecolaminas que produce una deple-
cion incompleta de los depésitos. Se utiliza en caso de contraindicacion de
los alfa o beta-bloqueantes o en caso de mal control de la PA; también con
tumores malignos o inoperables.

e Antagonistas del calcio: de utilidad en pacientes normotensos (hasta 30-
40%) si no se tolera el alfa bloqueo.

Durante la cirugia, es de eleccion el nitroprusiato sédico para el control de las
crisis hipertensivas y el esmolol o la lidocaina para el control de arritmias.

Seguimiento:

Se deben determinar las concentraciones de catecolaminas y MN fraccionadas
en plasma y orina de 24 horas a las cuatro semanas del postoperatorio. Si van
en descenso, conviene repetirlas con intervalos de 1-3 meses hasta comprobar
la normalizacion. Si persisten elevadas, pueden ser sugestivas de tumor resi-
dual, un segundo tumor, o metastasis.

Posteriormente, el seguimiento se realizara cada 6-12 meses, no precisando
pruebas de localizacion en tumores productores y con estudio genético negativo
salvo que aumenten los niveles de MN®. Si existen mutaciones en linea germinal,
se debe hacer un seguimiento personalizado al tipo de mutacion presente.

Feocromocitomas malignos:

La malignidad se define por la presencia de metastasis a distancia, ya que no
existen marcadores moleculares o histolégicos definitivos. Los sitios mas fre-
cuentes de metastasis son: ganglionares, 0seas, hepaticas y pulmones. Las me-
tastasis pueden aparecer hasta 20 afios después de la reseccion del tumor inicial.

Un tamano del tumor >5 cm; la localizacién extraadrenal y las mutaciones ger-
minales en SDHB pueden ser sugestivas de malignidad.

Las opciones terapéuticas son variadas: cirugia para reducir la masa tumoral;
radioterapia para metastasis 6seas Unicas; ablacién por radiofrecuencia de me-
tastasis hepaticas uUnicas con un diametro <4 cm; radioterapia sistémica con
1311-MIBG (si gammagrafia con 123I-MIBG positivas) o con el radiofarmaco
Lu177 oxodotreotida en caso de octreoscan positivo; analogos de somatos-
tatina (si octreoscan positivo); quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina y
dacarbazina; y sunitinib, un inhibidor oral de los receptores de la tirosinquinasa.
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Sin embargo, la respuesta con cualquiera de estas modalidades es parcial y de
corta duracién, siendo la tasa de supervivencia a los cinco afios <50%®.
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CASO CLiNICO 19

HIPERTRIGLICERIDEMIA GRAVE CON GENETICA COM-
PLICADA

AUTORES:
(1) Orti Cueva, F., (2) Marquez Lopez, L., (3) Espinosa Torres, F., (4) Ortega Reina, M., (5) Rodri-
guez Sanchez, S., (3) Gonzalez Estrada, A.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Un paciente de 41 afios fue remitido a la unidad de riesgo vascular por cifras
elevadas de triglicéridos (TG) persistentes. Se registraron cifras de TG de hasta
2960 mg/dL y de colesterol total (CT) de hasta 500 mg/dL.

El paciente no presentaba antecedentes familiares ni personales de cardiopatia
isquémica precoz, asintomatico desde el punto de vista cardiovascular sin da-
tos de interés en la exploracion.

El tratamiento con estatinas apenas produjo efecto sobre las cifras de TGy CT.

El paciente presento varios episodios de pancreatitis, el primero diez afios atras
para el cual no se prescribié tratamiento. En los afios sucesivos continuo pre-
sentando pancreatitis que se atribuyeron a colelitiasis, aunque no se indicé co-
lecistectomia ni se estudio la Hipertrigliceridemia.

Tras diez afos de pancreatitis de repeticion, se retomé estudio de la hipertri-
gliceridemia y derivandose a consultas de riesgo vascular donde se solicitd
estudio genético ante sospecha de hipertrigliceridemia primaria. Se confirmé un
sindrome de hiperquilomicronemia familiar con multiples mutaciones en APOA
5, APO B, CEPT, USF-1 Y ANPTL-4. Se inicié tratamiento con volanesorsen con
mejoria de las cifras de TG, pero el paciente no se comprometié a realizarse
anadlisis bisemanales para control plaquetario que requiere este farmaco, por lo
que finalmente prefirié salir del programa de uso expandido del mismo.

En conclusion, se trata de un caso peculiar debido a las cifras elevadas de TG y
a las multiples mutaciones concomitantes que concurrian, asi como al manejo
terapéutico con el oligonucleétido antisentido volanesorsen.
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Palabras claves: Hipertrigliceridemia, hiperquilomicronemia familiar, volanesorsen.

INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia consiste en un grupo de trastornos muy heterogéneo,
tanto en su etiopatogenia como en su potencial aterogénico. La hipertriglice-
ridemia es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular independiente y
puede asociarse ademas a aumento del riesgo de pancreatitis en los grados se-
veros de (TG> 500 - 1.000 mg/dl). Sin embargo, no tiene por qué estar asociada
a un aumento significativo en los niveles de colesterol.

Por norma general la hipertrigliceridemia no produce signos ni sintomas. Algunas
manifestaciones clinicas pueden ocurrir con niveles muy elevados de TG, como
xantomas eruptivos, lipemia retinalis o xantomas tuberosos en codos o rodillas.
Cuando existe elevacion de quilomicrones en el plasma, puede aparecer un so-
brenadante de aspecto cremoso flotando sobre el plasma en la muestra analitica.

La hipertrigliceridemia mas prevalente es la secundaria, producida en relacion
a patologias como la obesidad, diabetes, enolismo, enfermedad renal crénica,
hipotiroidismo, enfermedades autoinmunes, sindrome metabdlico, o la toma de
farmacos como corticoides, antihipertensivos, inmunosupresores, etc.

Menos frecuentes son las hipertrigliceridemias primarias, cuyo ejemplo es el
caso clinico que se va a exponer a continuacion. Estas pueden clasificarse
en hipertrigliceridemias aisladas, hiperlipemia mixta y dislipemia aterogénica;
dentro del primer grupo se encuentra la hiperquilomicronemia familiar y la hi-
pertrigliceridemia familiar.

La importancia clinica de un diagnostico correcto radica en las diferentes te-
rapias utilizadas en cada tipo de hipertrigliceridemia y en las consecuencias
clinicas de cada una de ellas.

Describiremos a continuacion el caso clinico de un paciente con hipertrigliceri-
demia primaria severa debido a hiperquilomicronemia primaria, resaltando los
hallazgos del estudio genético, en el que se objetivaron de forma concomitante
hasta trece tipos distintos de mutaciones genéticas en distintos genes asocia-
dos frecuentemente a hipertrigliceridemia primaria.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
Antecedentes médicos

Nuestro paciente solo presentaba como antecedentes familiares de interés un
padre que sufrio un IAM a la edad de 62 anos. No tenia familiares de primer
grado con cifras de LDL > 210 mg/dL, xantomas/arco corneal o hipertrigliceri-
demia conocidas.
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Entre sus antecedentes personales, destacaba un tabaquismo activo de 25
paquetes/afno, HTA de dos afos de evolucion sin tratamiento activo, una disli-
pemia severa consistente en hipertrigliceridemia severa y elevacion de LDL >
400 mg/dL, detectada hacia dos afnos. Era abstemio desde hacia ocho anos,
coincidiendo con su primer ingreso por pancreatitis. Tras el ultimo episodio de
pancreatitis en contexto de hipertrigliceridemia severa hacia un mes, comenzé
tratamiento con atorvastatina 40 mg/24h.

Enfermedad actual

Paciente de 41 afios de edad, con los antecedentes previamente descritos, de-
rivado desde el servicio de Medicina Interna de otro centro por presentar niveles
de triglicéridos de hasta 2960 mg/dL y LDL de hasta 400 mg/dL, sin presentar en
la actualidad clinica relacionada con enfermedad cardiovascular. El tratamiento
que realizaba en ese momento consistia en atorvastatina 40 mg cada 24h.

El paciente habia sufrido en los ultimos ocho afios cuatro episodios de pancreati-
tis que requirieron ingreso hospitalario, asi como frecuentes dolores abdominales
autolimitados, que se atribuyeron a un probable origen biliar dada la presencia de
colelitiasis en la ecografia abdominal. Sin embargo, no se investigo la presencia
de coledocolitiasis ni las cifras de triglicéridos en ninguno de los ingresos.

Exploracién fisica

Buen estado general, eupneico en reposo, bien hidratado y perfundido. Anicté-
rico. TA brazo derecho 131/95, TA brazo izquierdo 141/91. Perimetro abdominal
106 cm. Talla 180 cm. Peso 96 kg. IMC 29,63. Sin xantomas tendinosos pero
con arco corneal. ACR con tonos ritmicos sin soplos ni extratonos, MVC sin
ruidos sobreafiadidos. No edemas ni signos de TVP en MMII.

Pruebas complementarias

e Analitica (sin medicacion): glucosa 88 mg/dL, HbA1C 6,2%, TSH 2,06 pUl/
ml, CT 327 mg/dL, triglicéridos 1418 mg/dL, HDL 27 mg/dL, LDL 85,2 mg/dL,
apoA 128 mg/dL (95-184), apoB 135 mg/dL (95-184), Lpa 2 mg/dL.

e Test de Havel: turbio no lechoso sin sobrenadante.

e MAPA 24h: PAM 24h 115/73 mmHg, actividad 119/75 mmHg, nocturno
106/68 mmHg. Patrén dipper. Se descarta HTA.

e ECG: ritmo sinusal a 75 Ipm, sin alteraciones de la repolarizacion ni imagenes
de bloqueos.

e Ecografia-doppler TSA: engrosamiento endotelial difuso sin aceleracién he-
modinamica en arteria carétida interna izquierda. Resto normal.
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e Radiografia de térax: normal.

e Ecografia abdominal: no signos indirectos de estenosis de arterias renales.
Esteatosis hepatica difusa. Colecistolitiasis.

e Ergometria: clinica y eléctricamente negativa para isquemia miocardica. Res-
puesta hipertensiva al gjercicio.

e Ultra centrifuga: TG total 863,7 mg/dL, colesterol total 254,1 mg/dL, TG-quilo-
micrones 620,9 mg/dL, colesterol-quilomicrones 112,8 mg/dL, TG-VLDL 171,68
mg/dL, Col-VLDL 39,45 mg/dL, TG-LDL 44,14 mg/dL, Col-LDL 74,86 mg/dL,
TG-HDL 12,64 mg/dL, Col-HDL 11,9 mg/dL, TG-quilomicrones/TG-VLDL 3,6.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante un paciente con cifras extremadamente elevadas de TG
sin antecedentes de enfermedad cardiovascular conocida pero con cuadros
de pancreatitis de repeticion, asociado a cifras también elevadas de CT y LDL.

Ante dichos antecedentes, se deben descartar en primer lugar causas secunda-
rias, como lo son, el alcohol, tabaco, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, sindro-
me nefrético, enfermedad renal crénica, enfermedades hepaticas colestasicas,
hipotiroidismo, y farmacos tales como corticoides, andrégenos, amiodarona o
ciclosporina. Estas causas secundarias podrian explicar un aumento tanto de
niveles de LDL como de TG, sin embargo las cifras son demasiado extremas
como para justificarse sélo por este motivo.

Por otro lado, también habria que descartar trastornos primarios del metabo-
lismo lipidico, como la hipercolesterolemia familiar (HF), la cual puede ser he-
terocigota u homocigota, con mutaciones a nivel RLDL, APOB o PCSK9. En
este caso dado que todas las analiticas previas del paciente hasta la fecha
mostraban un perfil lipidico en rango, podria descartarse la hipercolesterolemia
familiar razonablemente. Las caracteristicas clinicas de estas hipercolesterole-
mias segun el tipo de mutacion son similares, por lo que estas entidades solo
pueden distinguirse mediante analisis genético. Ademas, deberian descartarse
otras dos causas comunes de la hipercolesterolemia, la hiperlipidemia familiar
combinada (HFC) e hipercolesterolemia poligénica (HP).

Otra causa menos frecuente de hipercolesterolemia puede presentarse en tras-
tornos que no afectan al metabolismo de las LDL como la sitosterolemia, la cual
presenta niveles plasmaticos elevados de fitoesteroles y de colesterol que res-
ponden a la dieta y a ezetimibe. El diagndstico se confirma asimismo mediante
andlisis genético.
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Sin embargo, la HF, HFC, HP o sitosterolemia sélo justificarian la elevacion de
cifras de LDL, y hasta cierto punto de los TG en la HFC, pero de nuevo los niveles
de TG son los predominantes en el cuadro clinico tanto por su elevacion extrema
como por las consecuencias clinicas en forma de pancreatitis de repeticion.

Por ello, el cuadro orienta a una hipertrigliceridemia primaria. Entre ellas encon-
tramos la hipertrigliceridemia familiar y el sindrome de hiperquilomicronemia
familiar. La primera se caracteriza por niveles moderadamente elevados de TG
entre 200-500 mg/dL y LDL normal, siendo poco frecuente la aparicién de pan-
creatitis salvo en las exacerbaciones. La segunda se caracteriza por niveles
muy elevados de TG por encima de 1000 mg/dL y episodios de pancreatitis re-
currentes, asociado a otras caracteristicas como xantomas tendinosos, lipemia
retinales o hepatoesplenomegalia. Por tanto, el sindrome hiperquilomicronemia
familiar parece ser el que mas se ajusta a las caracteristicas clinicas y analiticas
de nuestro paciente.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

El paciente se realizé el estudio genético que confirmo el sindrome de hiper-
quilomicronemia familiar, siendo homocigoto para la variante Apo A5 (c.56¢c>G,
p.Ser19Trp, rs3135506). Ademas resultd ser heterocigoto para otras 7 variantes
de Apo B, 3 variantes de CEPT, una de USF-1 y homocigoto para una varian-
te de ANPTL 4, siendo éstas potencialmente funcionales pero de significado
incierto. Es decir, en el paciente se aglutinaban mutaciones a nivel de cinco
genes distintos, situacién muy peculiar en una ya de por si enfermedad poco
frecuente. Curiosamente, no presentaba mutaciones en el gen de la lipoprotein-
lipasa (LPL), que es el causante de aproximadamente el 80% de los casos de
hiperquilomicronemia familiar.

Se inici6 tratamiento con volanersorsen una inyeccién subcutanea semanal,
con mejoria radical de los niveles de TG hasta 435 mg/dL; sin embargo, no
pudo comprometerse a realizarse los controles bisemanales plaquetarios por lo
que decidi6 salir del programa de uso expandido del farmaco.

Por otro lado, se realizd colecistectomia por los antecedentes de colelitiasis con bue-
na evolucion, encontrandose actualmente asintomatico y sin haber vuelto a presentar
nuevos episodios de pancreatitis ni haber desarrollado enfermedad cardiovascular.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

El sindrome de hiperquilomicronemia familiar es una enfermedad rara que afec-
ta a 1-2 individuos por millon de habitantes. Se caracteriza por la persistencia
de quilomicrones circulantes tras un periodo de ayuno de 12-14 horas. Mas del
80% de los casos se deben a mutaciones en el gen de la lipoproteinlipasa, una
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enzima clave en el catabolismo de las lipoproteinas ricas en TG, en particular
quilomicrones y VLDL. Otro gen que puede afectarse es la apo C-lll, cofactor
para la LPL, o la Apo A5, una apolipoproteina que circula en plasma a una con-
centracion mucho menor que las restantes apolipoproteinas y que es necesaria
para la asociacion de las VLDL y quilomicrones a la LPL. Esta ultima era la
principal mutacién patogénica presente en nuestro paciente, aunque asociaba
cuatro mas de distinta significancia clinica.

La enfermedad se caracteriza por niveles extremadamente elevados de TG, pan-
creatitis de repeticion, lipemia retinalis, xantomas eruptivos y hepatoesplenome-
galia. El diagndstico se realiza mediante el test de Havel en un primer momento,
que consiste en colocar el suero del paciente a 4°C durante 16-24h, tras lo cual
se observara una capa cremosa en la superficie en caso de que exista exceso de
quilomicrones. El diagnéstico se confirma con el andlisis genético que identifica
la mutacién responsable, siendo el gen normalmente implicado el de la LPL, aun-
que también se pueden afectar los de la Apo C3, Apo A5 u otros menos frecuen-
tes. El tratamiento consiste en un oligonucleétido antisentido de administracion
semanal denominado volanersorsen, que se une al ARN mensajero que codifica
la ApoC3, favoreciendo su degradacion. Como efecto secundario puede inducir
plaquetopenia por lo que deben monitorizarse bisemanalmente los niveles de
plaquetas e interrumpir en caso de descenso importante.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Ante un paciente joven, sin antecedentes personales de interés, que inicia con
una Hipertension Arterial (HTA), deberiamos plantearnos un estudio razonado que
se encamine a descartar causas secundarias de HTA. Este planteamiento clinico
debe realizarse si ademas del debut hipertensivo, la HTA que presenta el paciente
cumple criterios de HTA resistente (HTAr), definida como aquella HTA no controla-
da con tres farmacos, a dosis plenas, siendo uno de ellos un diurético.

Se presenta el caso de una paciente de 36 afios que acudié a nuestra consulta
por cifras de presiéon arterial (PA) no controlada pese a tratamiento con tres
farmacos antihipertensivos, siendo uno de ellos un diurético. Al llegar a la con-
sulta, destacaba una obesidad de predominio central con facies con caracteris-
ticas de “luna llena” y acumulo de grasa en zona dorsal. El aciumulo graso y la
ganancia ponderal, de 20 kg de peso, se habia instaurado en menos de un afo.

Se inici6 estudio de causas secundarias de HTA con diagnostico de sospecha
de hipercortisolismo enddgeno. Tras recibir los resultados de las pruebas com-
plementarias, de confirmacioén y de localizacion, la paciente fue diagnosticada
de sindrome de Cushing ACTH-independiente como causa de su HTA.

Palabras clave: HTA resistente. Cushing. Adenoma.

INTRODUCCION

La HTA se define como una PA clinica mayor o igual a 140/90 mmHg. Su preva-
lencia global se estima entre el 30-45% de la poblacién general, un porcentaje
que se ha incrementado en los Ultimos afos, afectado por los cambios epide-
mioldgicos y de estilo de vida de las sociedades industrializadas.

Dentro de este “asesino silencioso”, como algunos autores se refieren a la HTA,
debemos estar siempre alerta a las sefiales que nos orienten a pensar en la HTAr
(aquella que no responde a tratamiento con 3 principios activos diferentes, siendo
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uno de ellos un diurético y tras comprobar una buena adherencia terapéutica), y
valorar entre sus causas que se deba a una entidad patolégica identificada y por
tanto secundaria con las implicaciones que ello tiene para el paciente.

La HTA secundaria tiene una prevalencia estimada del 5-15% dentro de todos
aquellos pacientes que padecen HTA. Responden a numerosas causas tales
como renales, vasculares, suprarrenales, endocrinometabdlicas, y un largo et-
cétera (tabla 1), lo que obliga al clinico a estar en permanente alerta en todos los
pacientes diagnosticados de HTA para valorar que pacientes se beneficiarian
de un estudio mas exhaustivo 1.

Tabla 1

Glomerulopatias
Poliquistosis
Tumores renales
Uropatia obstructiva

Renales

Fibrodisplasia

Renovasculares )
Aterosclerosis

Hiperaldosteronismo primario
Sindrome de Cushing

Suprarrenales Déficit de 17-alfahidroxilasa
Feocromocitoma

Exceso aparente de mineralcorticoides

Coartacién de aorta

Vasculares o
Vasculitis de grandes vasos

Disfuncién tiroidea
Endocrinometabdlicas Hiperparatiroidismo
Acromegalia

Psicogenas
Neurégenas Disautonomia
Hipertension intracraneal

Corticosteroides
Antiinflamatorios no esteroideos
Ciclosporina

Antidepresivos triciclicos
Anovulatorios

Regaliz

Cocaina

Cafeina

Téxico-farmacolégicas

Formas monogénicas

Genéticas Sindrome de Liddle

Causas de hipertension secundaria.
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DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Imagen 1

Presentamos el caso de
una mujer de 36 afos
que acude a la consulta
de Hipertension y Riesgo
Vascular derivada desde
Atencién Primaria tras
detectar cifras de presion
arterial elevadas que no
conseguian controlarse
pese a tratamiento anti-
hipertensivo con tres far-
macos, por lo que podria
catalogarse como HTAr.

La paciente referia sin-
tomas inespecificos
como cefalea ocasio-
nal, astenia y aumento
de peso. Activa laboral-
mente; sin hijos. Como
antecedentes médico-
quirdrgicos destacaban
un linfoma linfoblastico
no Hodgkin, en remisién
desde el afio 2000; en-
dometriosis y una quis-
tectomia de ovario en el

afno 2015. Entre los antecedentes familiares, ambos progenitores padecian
de HTA, sin eventos cardiovasculares. La paciente era fumadora de 11-20
cigarros al dia, aunque estaba en proceso de deshabituacion tabaquica con
vareniciclina. Negaba consumo de alcohol u otras sustancias ilicitas. Referia
llevar una dieta baja en sal y no realizaba ejercicio fisico de forma habitual.
Su tratamiento en ese momento constaba de enalapril 20mg, hidroclorotiazi-
da 25 mg y amlodipino 5 mg por la mafiana; mas 5 mg de amlodipino por la
noche, ademas de levonorgestrel 100 mcg / etinilestradiol 20 mcg.

En la anamnesis dirigida destacaba una ganancia ponderal, de 20 kg de peso,
que se habia instaurado en menos de un afio. La paciente referia también au-

mento de vello corporal, negando fragilidad capilar.
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En la exploracion fisica destacaba una talla de 175 cm con un peso de 88 kgs
(IMC 32 kg/m2). Cifras de PA clinica de 143/110 mmHg. Frecuencia cardiaca de
96 Ipm. Destacaba una obesidad de predominio troncular que se acompanaba
de facies caracteristica con aspecto de luna llena, asi como acumulo de grasa en
zona cervical posterior. Ademas, se apreciaban estrias abdominales sin aumento
de coloracion. El resto de la exploracion era anodina.

La analitica con la que es derivada desde Atencién Primaria no presentaba nin-
guna alteracion relevante con bioquimica y hemograma basicas normales, asi
como determinacién de TSH en rango de referencia.

Pruebas complementarias:

1. Monitorizacion ambulatoria de presién arterial (MAPA), en el cual se apreciaba
HTA grado 2 (PA media 24 horas 134/92 mmHg) con patrén dipper (imagen 1).

2. Estudio analitico ampliado con estudio hormonal mostraba un hemograma normal
junto con una hipopotasemia leve (3,30 mEg/L); ademas de un cortisol basal lige-
ramente elevado (20’9 mcg/dL) con una excrecidn urinaria de cortisol libre elevada
(139 pg/24h) con un cociente cortisol/creatinina de 94 ug/g. Por lo demas, el perfil
renal y hepatico eran normales; asi como los niveles de aldosterona, renina y la
determinacion de catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 horas.

3. Ecocardiografia normal.

4. Ecografia renal en la que no se observaban criterios de estenosis de arte-
rias renales hemodinamicamente significativos, pero si se objetivaron unas
imagenes nodulares bilaterales de 2,8 y 2 cm en areas suprarrenal derecha e
izquierda respectivamente.

5. Ante estos hallazgos y el diagnostico de sospecha se decidié solicitar un TC
abdominal (imagen 2) para caracterizar mejor las lesiones, confirmando la
presencia de nodulaciones adrenales bilaterales sugerentes de adenomas.

Imagen 2

TC. Abdominal
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En este punto del caso clinico, la sospecha de un posible sindrome de Cus-
hing suprarrenal era alta; pero no hay que olvidar que el enfoque razonado y
sistematico del clinico es muy importante para no dejar cabos sueltos. Eso nos
llevé a plantearnos varias preguntas: ¢ Qué significado tiene esa elevacién del
cortisol libre urinario? ¢El hallazgo de la prueba de imagen era incidental o es
el causante de la sintomatologia de la paciente? ¢Estarian, por tanto, ambos
hallazgos relacionados?

En cuanto a la aparicién en las pruebas de imagen de masas suprarrenales bila-
terales, las guias clinicas recomiendan evaluar cada lesién de forma individual,
siguiendo los mismos protocolos para cada una que si el hallazgo hubiera sido
un incidentaloma unilateral. Asi, segun las series publicadas de incidentalomas,
el 80% se corresponde con adenomas; el 8% con carcinomas; el 7% con feo-
cromocitomas y el 5% con metastasis 2.

Los adenomas suprarrenales son, por tanto, el hallazgo mas frecuente, siendo
hasta el 15 % de ellos funcionantes. Es importante tener esto en cuenta, por-
que ante la aparicién de una masa suprarrenal, estamos obligados a descartar
hiperfuncionalismo de ésta, mas aun si cabe si el paciente presenta sintomas
que nos orienten a ello. Las entidades a diferenciar, principalmente por la clinica
y los datos analiticos son el feocromocitoma, el hiperaldosteronismo primario y
el sindrome de Cushing (SC).

Los feocromocitomas son tumores que se originan de las células cromafines
en la médula de la glandula suprarrenal, provocando una secrecion elevada de
catecolaminas y caracterizandose por clinica de HTA que puede ser paroxistica
o mantenida; acompafada de crisis hipertensivas que se caracterizan clasi-
camente por cefalea, sudoracion y palpitaciones. En este caso, la clinica no
orientaba a esta entidad y las catecolaminas/metanefrinas solicitadas en orina
de 24 horas fueron negativas.

El hiperaldosteronismo (HAP) primario normalmente se acompana de alteraciones
idnicas como la hipopotasemia y la alcalosis metabdlica, debido al efecto de la al-
dosterona en el tubulo colector cortical; destacando ademas una HTA que tradicio-
nalmente no se acompana de edemas por un mecanismo de escape. En este caso,
aunque es cierto que se apreciaba una hipopotasemia en la analitica, la aldosterona
y el cociente aldosterona/actividad de renina plasmatica eran normales.

La tercera entidad es el sindrome de Cushing que puede ser causado, al igual
que el HAP por una hiperplasia nodular suprarrenal, un adenoma o un carcino-
ma. Se caracteriza por presentar sintomas como la ganancia de peso, irregu-
laridades menstruales o debilidad muscular y signos como obesidad, plétora
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facial, facies de luna llena, hipertension, estrias rojo-vinosas y fragilidad capilar,
asi como alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y osteopo-
rosis. La hipopotasemia, podria justificarse por el efecto mineralocorticoide de
la conversién del exceso de cortisol a cortisona.

Por ultimo, la toma de farmacos como son los anticonceptivos hormonales,
principalmente los de mayor carga estrogénica, y la vareciclina, como efecto
adverso poco frecuente, pueden empeorar el control de presion arterial.

En nuestro caso, la sintomatologia y la excrecion de cortisol libre urinario aumen-
tada también nos orienté hacia el hipercortisolismo como causa de HTA secunda-
ria. Recordemos que la mayoria de las masas suprarrenales no son funcionantes,
por lo que el hallazgo de la ecografia podria ser casual. El SC puede ser exdgeno,
por ingesta externa de corticoides, que es la causa mas frecuente; o enddgeno.
Dentro de éste, hay tres opciones posibles: una enfermedad de Cushing produ-
cida por un tumor hipofisario, siendo la causa mas frecuente un microadenoma;
un cushing ectopico, por la produccion autonoma de CRH o ACTH a partir de
enfermedades tumorales extrahipofisarias; o un SC suprarrenal.

La paciente negaba la toma de corticoides o derivados por lo que las prue-
bas complementarias serian las encargadas de confirmar o descartar el SC, asi
como en caso afirmativo, de localizar el foco productor.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

La paciente fue valorada de forma conjunta con el servicio de Endocrinolo-
gia, solicitandose nuevas pruebas analiticas de cara a confirmar el diagnéstico,
destacando: cortisol salival nocturno 1,108 pg/dL; excrecidn de cortisol urinario
392 pg/24h; cociente cortisol/creatinina en orina 230 pg/g; cortisol sérico 22.7
pg/dL; ACTH < 5pg/mL y cortisol tras prueba de supresion nocturna con 1 mg
de dexametasona (test de Nugent) 30.1 pg/dL. Se solicitaron ademas hormonas
androgénicas, que fueron normales (Tabla 2).

Tabla 2

Parametro Valores Valores c.le
referencia

TSH (pUI/mL) 0’56 0'34-5.10

Cortisol (ug/dL) 22’7 6'7-22.6

Aldosterona (pg/mL) 136’7 38-150
Renina (pg/mL) 10 1°7-23'9
Excrecion cortisol en orina 24 horas (ug/24h) 392 5-62
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Cociente cortisol/creatinina en orina 24 h (ug/g) 230 3-40
Excrecion metanefrinas en orina 24h (ug/24h) 217 74-297
Excrecion normetanefrinas en orina 24h (ug/24h) 641 73-808
Metanefrina/Creatinina en orina 24h (ug/g) 146 10-450
Normetanefrina/Creatinina en orina 24h (ug/g) 432 100-750
Cortisol en saliva nocturna (ug/dL) 1,008 0,015-0,1
ACTH (pg/mL) 59 10-60
Cortisol tras supresion nocturna con 1 mg DXT 30'1
(Test de Nugent) (ug/dL)
Androstendiona (ng/mL) 1,33 0,2-4,5
Deshidroepiandrosterona (ug/dL) 41 23-266

Pruebas analiticas a destacar

Estas pruebas confirmaban el diagnéstico de SC y, ademas, ante el valor dis-
minuido de ACTH con cortisol elevado, nos orientaba hacia un SC ACTH-inde-
pendiente, por lo que se deberia solicitar un TC abdominal, lo cual ya se habia
hecho ante los hallazgos de la ecografia renal.

El TC abdominal fue informado como nédulos adrenales bilaterales de unos 2.9
cm derecho y de 2.4 cm izquierdo, con caracteristicas radiolégicas compatibles
de adenomas (por tamarfo, morfologia y densidad).

Tras confirmar la presencia de un SC de origen suprarrenal, era necesario dis-
tinguir si la hipersecrecion dependia efectivamente de ambas masas o si solo
una de ellas era la que estaba provocando toda la clinica, por lo que se solicitd
una gammagrafia con 1131-norcolesterol.

La decision final del tratamiento fue supeditada al resultado de esta prueba, asi
como la decision de ser intervenida, que se adopto en comité multidisciplinar.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

Denominamos SC al conjunto de signos y sintomas que aparecen en el orga-
nismo como consecuencia de la exposicion excesiva de glucocorticoides. Entre
las causas que pueden ser el origen de esta patologia, podemos diferenciar en-
tre Cushing ACTH-dependientes y ACTH-independientes; aunque previamente
deberiamos de establecer el diagndstico y comprobar que, efectivamente nos
encontramos ante esta enfermedad.

Para diagnosticar el hipercortisolismo, “The Endocrine Society” recomienda en
sus guias clinicas 3 la realizacion de pruebas de alta sensibilidad y la positividad
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en al menos 2 de ellas, siendo éstas: la excrecion de cortisol libre urinario en orina
de 24 horas, la determinacion de cortisol en saliva nocturna y la prueba de su-
presion con dosis bajas de dexametasona (test de Nugent o test de Liddle débil).

Una vez confirmado el diagndstico de Cushing, debe realizarse un diagndstico
etiologico y de localizacién, siendo el primer paso a dar la determinacion sérica
de ACTH para asi poner evidencia si nos encontramos ante un sindrome de Cus-
hing ACTH independiente (deberiamos en ese caso solicitar un TC de glandulas
suprarrenales); o un sindrome de Cushing ACTH dependiente (recomendandose
en ese caso proseguir estudio con test de Liddle fuerte y/o test de CRH que se-
gun sus resultados nos llevarian a pedir otras pruebas de imagen como una RMN
hipofisaria, una gammagrafia u otras pruebas para localizar el posible foco) 4.

Ante el diagnéstico de un SC de origen suprarrenal, es importante destacar que, a
menudo, la secrecion autonoma de cortisol ocurre de forma silente o con signos
y sintomas muy poco floridos. Tener esto en cuenta es muy importante ya que
estos pacientes tienen una mayor morbimortalidad asociada a la presencia de os-
teoporosis, alteraciones psiquiatricas y, sobre todo; tienen una mayor prevalencia
de eventos cardiovasculares que aquellos con incidentalomas no funcionantes 5.

Los incidentalomas pueden ser encontrados de forma bilateral entre un 10 y
15% de los casos, siendo en éstos mas frecuente la secrecién autbnoma de
corticoides; como se puede observar en el estudio realizado por Vassilatou et al
6 en el que el 35% de los pacientes con adenomas bilaterales tenian secrecion
de corticoides por un 17% de aquellos unilaterales; aunque no parecia haber
diferencias en la morbimortalidad.

En cuanto al tratamiento, se recomienda la reseccion de las lesiones prima-
rias que pueden estar provocando el SC ya sea hipofisaria, ectopica o adrenal;
siempre y cuando la cirugia sea posible. A destacar que en aquellos casos en
los que la cirugia no es posible, se recomienda el uso de inhibidores de la este-
roidogénesis como ketoconazol o mitotano 4, 7.

Con respecto al seguimiento, los pacientes que hayan sido sometidos a una
extirpacion quirdrgica unilateral deberian ser seguidos para evaluar si seria ne-
cesario que recibieran terapia glucocorticoidea en el caso de que experimenten
algun grado de insuficiencia suprarrenal, debiendo continuarse el seguimiento
hasta que ésta se resuelva. En el caso de adrenalectomia bilateral, esta terapia
deberia ser, como es légico; de por vida, recibiendo por tanto sustitucién tanto
glucocorticoidea como mineralcorticoidea.

Por ultimo, sobre las comorbilidades del SC, hay que destacar que la mejoria se
instaura de forma progresiva, requiriendo desde semanas a un afno el descenso
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del IMC asi como de las cifras de PA; destacando que hasta en un 25% de casos
pueden no revertir. La osteoporosis puede necesitar de hasta 4-5 afios para una
recuperacion completa. Y en el caso de la morbimortalidad cardiovascular parece
mantenerse el incremento a largo plazo del riesgo de sufrir un infarto agudo de mio-
cardio con respecto a aquellas personas que no han padecido esta enfermedad 8.
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CASO CLiNICO 21

PACIENTE MEDICO HIPERTENSO CON TENSION NORMAL
EN LA CONSULTA: { NOS QUEDAMOS TRANQUILOS?
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

El fenotipo, dentro de los pacientes hipertensos en tratamiento, de hipertension
arterial (HTA) no controlada enmascarada se define por la normalidad de las cifras
de presion arterial (PA) en consulta y la presencia de cifras altas en estudio ambu-
latorio. Es una situacion clinica frecuente y con repercusiéon organica similar a la
HTA mantenida. Presentamos el caso de un paciente de 46 afos que es derivado
a nuestra consulta de HTA por palpitaciones y mal control de HTA. En consulta
presenta cifras de PA normales. Se solicita un estudio de monitorizacién ambu-
latoria de la presion arterial (MAPA). Este, realizado mientras el paciente realizaba
una guardia médica, objetiva cifras elevadas de presion arterial. Se diagnostica
al paciente de HTA no controlada enmascarada y se modifica su tratamiento. La
evolucion posterior del paciente fue favorable, con mejoria en las cifras de PA
en un segundo MAPA y cambio de patrdn riser a dipper. Dada la disponibilidad
actual de los dispositivos de MAPA, deberia de realizarse en los hipertensos un
control ambulatorio para valorar la efectividad del tratamiento, detectar y evitar
la HTA no controlada enmascarada, ya que es una entidad prevalente e infra-
diagnosticada que requiere mas estudios para investigar su impacto, también en
profesionales sanitarios que realizan guardias o turnos de noche.

Palabras clave: Hipertensiéon no controlada enmascarada, médico, guardia.
INTRODUCCION
La hipertension arterial (HTA) enmascarada se caracteriza por la presencia de

una presion arterial (PA) normal en la consulta médica y unas cifras de PA am-
bulatorias elevadas, objetivadas bien mediante medicién ambulatoria de la PA
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(MAPA) o por automedicion ambulatoria de la PA (AMPA) . Es el fendmeno
inverso a la HTA de bata blanca, en la que se observan cifras altas de PA en la
medicion en consulta, pero normales en el estudio ambulatorio. Esta entidad ha
ido ganando importancia en los ultimos anos, gracias a la mayor disponibilidad
de unidades especificas de HTA y al mayor uso de dispositivos de MAPA.

Aungue en un principio el término se definié para individuos sin tratamiento antihi-
pertensivo, actualmente también se utiliza para evidenciar las diferencias entre la
medicién de la PA en consulta y fuera de ella en pacientes en tratamiento para la
HTA. Asi distinguiriamos cuatro fenotipos de pacientes hipertensos en tratamiento:

e HTA controlada: PA en consulta y ambulatoria controlada.

e HTA de bata blanca no controlada de bata blanca: PA alta en consulta y nor-
mal ambulatoria.

e HTA no controlada enmascarada: PA normal en consulta y alta ambulatoria.
e HTA persistente no controlada: PA alta en consulta y ambulatoria.

Pese a ser ambos métodos validos para detectar la HTA y sus fenotipos, existen
diferencias entre la MAPA y la AMPA. La MAPA evalla la PA durante el dia y la
noche y en distintas situaciones y posiciones (de pie, sentado, tumbado), refle-
jando la situacion real y habitual de la PA en el dia a dia del paciente. Por otro
lado, la AMPA Unicamente evalla la PA en posiciéon sentada, durante el diay en
el domicilio. Se distinguen varios fenotipos de HTA enmascarada (HE) segun las
discrepancias o concordancias entre ambos métodos de medicién: HE dual, con
cifras elevadas de PA en AMPA y en MAPA; HE ambulatoria aislada, con cifras
elevadas en MAPA y normales en AMPA; y HE domiciliaria aislada, con cifras
elevadas en AMPA y normales en MAPA®. Un ultimo factor a tener en cuenta es
que mientras el umbral para la definicion de HTA en medicion de PA clinica (en
consulta) es 140/90 mmHg, tanto en AMPA como en MAPA es de 135/85 mmHg.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente de 46 afos que es derivado desde Atencion Primaria a la consulta de
Riesgo Cardiovascular e HTA de nuestro centro por palpitaciones frecuentes vy,
en ocasiones, cifras de PA en torno 140/95 mmHg. Como antecedentes presen-
ta asma extrinseco, HTA y fibrilacién auricular paroxistica en el contexto de una
situacion de estrés hace 7 afos, no anticoagulada. En tratamiento actual con
losartan 50 mg cada 24 h. Es médico de profesion, no realiza dieta hiposédica
y hace escaso ejercicio. En la actualidad, tras cambiar su medicacion antihiper-
tensiva de enalapril 10 mg/24 h a losartan 50 mg/24 h presenta cifras de PA en
AMPA de 140/85 mmHg.
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El paciente refiere clinica de palpitaciones intermitentes, sin relacion con el ejer-
cicio o el estrés. No presenta sintomas sugerentes de sindrome de apneas-
hipopneas del suefio (SAHS), clinica anginosa u otra sintomatologia.

A la exploracion fisica presenta un ligero sobrepeso, con IMC de 26.4 kg/m2.
La PA medida en consulta es de 119/82 mmHg. El resto de la exploracién es
compatible con la normalidad.

Entre las pruebas complementarias destaca una analitica sanguinea con hiper-
colesterolemia (colesterol total 222 mg/dL, HDL-colesterol 49 mg/dL, LDL-co-
lesterol (calculado) 155 mg/dL) y triglicéridos normales (88 mg/dL). No presenta
albuminuria. Se realiza electrocardiograma (ECG) que muestra ritmo sinusal.

Tras esta primera cita se cambia el tratamiento antihipertensivo a olmesartan 40
mg/24 h e hidroclorotiazida 12.5 mg/24 h y se afiade rosuvastatina 5 mg/24 h.
Se solicita analitica, MAPA, ecocardiografia y monitorizacién con Holter de 24h
y se cita con los resultados.

Figura 1
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Hipertension arterial no controlada enmascarada.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Ante estos datos, se diagnostico al paciente de HTA no controlada enmasca-
rada, ya que en consulta seguia presentando cifras de PA normales, mientras
que en MAPA estas eran elevadas. Se procedio a ajustar el tratamiento con tres
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farmacos: olmesartan 40 mg cada 24 h, amlodipino 5 mg cada 24 h e hidroclo-
rotiazida 12.5 mg cada 24h. Se cit6 al paciente en consulta en un mes con un
nuevo estudio de MAPA.

En este (figura 2), realizado también mientras se encontraba de guardia, presenté
una PA media de 132/91 mmHg con descenso nocturno (patrén dipper). Pese a
la mejoria respecto al estudio previo, debido a la persistencia de cifras elevadas
de PA diastdlica se afiadié un cuarto farmaco al tratamiento, nebivolol 5 mg/24h.
Podemos ver la evolucién completa de las cifras de PA en MAPA en la tabla 1.

Tabla 1
Global Diurno Nocturno Patron
MAPA 1 139/95 mmHg 139,/99 mmHg 141/87 mmHg Riser
MAPA 2 132/91 mmHg 136/94 mmHg 125/81 mmHg Dipper

Comparacion de valores en MAPA tras la primera y tras la segunda consulta

Figura 2
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Se estima que la prevalencia de la HTA enmascarada es de entre un 8 y un 20%,
e incluso puede llegar al 50% pacientes con HTA en tratamiento®. En la tabla
2 podemos observar un resumen de los distintos fenotipos de HTA segun los
valores de PA clinica y de MAPA.
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Diversos estudios observacionales han hallado que la HTA enmascarada se
asocia a lesién de 6rgano diana en un grado similar a la HTA sostenida, pudien-
do producir microalbuminuria, ateromatosis carotidea e hipertrofia ventricular.
Su importancia clinica radica en el infradiagndstico que presenta, ya que en
numerosas ocasiones para el diagnéstico y seguimiento de la HTA se tiene en
cuenta solo la PA clinica en consulta. Esta tendencia ha ido cambiando en los
ultimos afos, usando cada vez mas las cifras de AMPA, principalmente. Sin
embargo, recientes estudios demuestran que hasta un 30% de los pacientes
con HTA enmascarada podrian presentar cifras de AMPA normales y, sin em-
bargo, elevadas en MAPA2. Por ello, es fundamental realizar un estudio con
MAPA ante la sospecha diagnéstica de HTA enmascarada, especialmente en
pacientes con cifras de PA en el limite superior de la normalidad (130/80 —
140/90 mmHg), ya sea en consulta o en AMPA.

La prevalencia de HTA no controlada enmascarada en individuos bajo trata-
miento antihipertensivo, segun el registro nacional de MAPA, se situa sobre el
30 %. La ausencia de identificacion de esta situacién ocasiona el infratrata-
miento de estos enfermos, con las consecuencias que ello conlleva®

Las recomendaciones actuales de las guias clinicas para un estudio con MAPA
son: sospecha de HTA de bata blanca, HTA refractaria o resistente, HTA de alto
riesgo, HTA labil o borderline, monitorizacién de eficacia del tratamiento y estu-
dio del patrén circaciano de la PA.

En el caso de nuestro paciente se suma ademas un factor poco estudiado:
la realizacion de guardias médicas de 24 horas. Son escasas las publi-
caciones que han investigado la prevalencia y caracteristicas de la HTA
en profesionales sanitarios. Una de ellas, el estudio espafiol ESTHEN-2,
obtuvo una prevalencia de HTA enmascarada del 24% en profesionales sa-
nitarios “normotensos”®. Algunas investigaciones relacionan el trabajo en
turno de noche y las guardias de 24h con un aumento del riesgo de ulceras
pépticas, diabetes, enfermedad coronaria y un aumento de la mortalidad
cardiovascular®. Este efecto de las guardias en la salud cardiovascular y
su posible relaciéon con el desarrollo de HTA enmascarada e HTA no con-
trolada enmascarada, nos plantea la posibilidad de realizar cribado de esta
con MAPA en los profesionales sanitarios, especialmente en aquellos con
cifras de PA en consulta limitrofes. En nuestro caso, al realizar el MAPA
durante la guardia, tuvimos una informacion detallada de la situacién del
paciente durante estas y, en consecuencia, pudimos ajustar el tratamiento
antihipertensivo al detalle.
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Tabla 2
PAClnica | _ 140/90 mmH > 140/90 mmH
mm 2 mm
MAPA diurna 8 8
< 135/85 mmHg MNormeotension HTA de bata blanca
= 135/85 mmHg HTA enmascarada Hipertension

Tipos de HTA segtn PA Clinica y MAPA
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CASO CLINICO 22
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos a un paciente de 55 afios de edad, con Hipertension Arterial (HTA)
refractaria a farmacos sin adherencia terapéutica ni seguimiento, que presenta
un cuadro agudo de crisis hipertensiva, siendo atendido en urgencias adminis-
trandose medicacién hipotensora acusada, con el consiguiente descenso brus-
co de cifras tensionales, coincidiendo con la aparicion de focalidad neurologica
(hemiplejia izquierda). Se activa codigo ictus diagnosticandose de ictus isqué-
mico derecho de origen hemodinamico, y tratdandose mediante fibrindlisis. Una
vez conseguida la estabilidad neurolégica, se inicia estudio de secundarismo
de HTA maligna, siendo el paciente diagnosticado de hiperaldosteronismo pri-
mario por adenoma suprarrenal. La relevancia de este caso recae en la impor-
tancia de la correcta valoracion integral de la HTA. Desde el punto de vista de la
crisis hipertensiva, es muy importante la optimizacion del tratamiento médico,
utilizando el farmaco que mejor se adapte a las caracteristicas de cada paciente
y a la clinica, consiguiendo siempre un descenso gradual de la presion arterial.
Por otro lado, respecto al manejo cronico del paciente hipertenso cabria aten-
der a las etiologias que ocasionan de forma secundaria HTA y que, por ello, son
causantes de HTA refractaria en multiples ocasiones, como ocurre en los casos
de hiperaldosteronismo.

Palabras clave: Hipertension. Accidente cerebrovascular. Hiperaldosteronismo.
Hypertension. Stroke. Hyperaldosteronism
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INTRODUCCION

La hipertension arterial es una de las principales enfermedades en seres hu-
manos a nivel general. La presion arterial (PA) alta afecta a >1000 millones de
personas y se calcula que causa 9.4 millones de muertes cada afo™

So6lo un 20% de los pacientes hipertensos con patologias asociadas como las
cardiovasculares, cerebrales, renales y diabéticas, tienen la Presién Arterial (PA)
controlada dentro de los limites recomendados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), siendo este mal control, el principal determinante de la inciden-
cia de enfermedad cardiovascular en Espafa. La baja adherencia al tratamiento
en enfermedades cronicas como la hipertension arterial, sigue siendo actual-
mente un problema latente en nuestro pais®:

Este inadecuado control tensional trasladado a la asistencia en urgencias com-
porta un elevado numero de casos atendidos en estos servicios por presentar
cifras elevadas de PA con las consiguientes potenciables complicaciones a ni-
vel de 6rgano diana. Asi pues, el manejo de estos cuadros puede suponer un
gran reto desde el punto de vista farmacologico, de tal forma que deberia indi-
vidualizarse dependiendo de las caracteristicas de cada paciente y su cuadro
clinico, evitando asi efectos indeseables atribuibles a las bajadas bruscas de PA
que pueden suponer complicaciones agudas por alteracion hemodinamica®-

Por la gran importancia que supone esta entidad, a parte del incumplimiento
terapéutico, en el control de la PA debe tenerse en cuenta una vision global,
abarcando aspectos como la identificacion de otros factores de riesgo cardio-
vascular, las causas secundarias de hipertension, la deteccién de consecuen-
cias cardiovasculares de la HTA, entre otros™-

De esta manera, deberemos atender al despistaje de hipertension arterial secunda-
ria ante situaciones como HTA moderada/grave, HTA resistente a farmacos, crisis
hipertensivas, coexistencia con hipopotasemia, incidentalomas suprarrenales, pa-
cientes con historia familiar de HTA de inicio precoz, etc. En esta linea, una de las
principales causas de HTA secundaria corresponde con el hiperaldosteronismo®-

En estos casos, la produccioén de aldosterona esta inadecuadamente aumenta-
da de forma relativamente autbnoma en relacién con el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) y no puede ser suprimida por sobrecarga salina o
bloqueo de SRAA. El exceso de aldosterona ocasiona HTA y supresién de la
actividad de la renina plasmatica®

Las concentraciones de aldosterona elevadas producen dafio cardiaco y mayor
morbimortalidad cardiovascular, por lo que un diagndstico precoz modificara
su evolucién®-
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DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varén de 55 afos, sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos
toxicos, con factores de riesgo cardiovascular: hiperlipemia familiar combinada,
diabetes mellitus tipo 2, hiperuricemia, esteatohepatitis no alcohdlica e HTA
refractaria de larga data (20 afios de evolucion, siendo valorado en la Unidad
de HTAy lipidos con terapia de hasta 5 farmacos sin llegar a conseguir un ade-
cuado control por ausencia de cumplimiento terapéutico y abandono de segui-
miento desde el ailo 2011). Sin tratamiento domiciliario actualmente.

Acude a urgencias por crisis hipertensiva, refiriendo cifras de PA de 321/200
mmHg, junto con sensacion de lentitud y pesadez. No habia presentado focalidad
neuroldgica ni dolor toracico, disnea ni otra clinica a la anamnesis por aparatos.

En urgencias, en primer lugar, se opta por la administracién de terapia hipo-
tensora acusada (amlodipino 10 mg sublingual, captopril 25 mg sublingual,
diazepam 5 mg y nifedipino 10 mg sublingual), de tal forma que se consigue
bajada brusca de PA a 160/90 mmHg, coincidiendo con episodio de focalidad
neuroldgica consistente en hemiplejia izquierda. De esta forma, es activado el
protocolo de cédigo ictus, realizandose TC craneal y Angio-TC, donde se pone
de manifiesto una estenosis de la arteria cerebral anterior (ACA) derecha.

Asi pues, el paciente es sometido a fibrindlisis, tras comprobar que carece de
criterios de exclusién y que se encontraba dentro del periodo de tiempo permi-
tido, no siendo candidato a terapia endovascular por la localizacién intracraneal
de la estenosis que cursaba sin oclusion.

A la exploracién fisica, hemodinamicamente: PA 169/87mmHg, frecuencia car-
diaca (FC) 85lpm, SatO2 98%, glucemia 225mg/dl. Buen estado general, cons-
ciente, colaborador y orientado en espacio, tiempo y persona, normocoloreado
y normohidratado.

Exploracion neurolégica: Escala Glasgow 15 puntos. No afasia, nomina y repite
correctamente. Leve disartria. Hemianopsia homoénima izquierda. Motilidad ocu-
lar extrinseca conservada, pupilas isocéricas y normorreactivas. No asimetria
facial. Hemiplejia izquierda y leve hipoalgesia ipsilateral. Reflejo cutaneo plantar
izquierdo extensor de triple retirada. No extincion. Escala NIHSS 12 puntos.

A la auscultacién cardiaca ritmo regular sin soplos ni roces audibles. No soplos
carotideos. No presenta ingurgitacién yugular ni reflujo hepatoyugular. Eupnei-
co sin empleo de musculatura respiratoria accesoria. Buen murmullo vesicular
sin ruidos sobreanadidos. Abdomen con peristaltismo conservado, blando y
depresible, no doloroso a la palpacion. No visceromegalias palpables. No so-
plos abdominales. No presenta edemas en miembros inferiores ni signos de
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trombosis venosa profunda. Pulsos femorales, popliteos, tibiales posteriores y
pedios presentes y simétricos.

Pruebas complementarias en Urgencias y Unidad de Ictus

e Angio-TC de craneo: Estenosis critica de la arteria cerebral anterior derecha,
con paso distal del contraste. Resto de vasos de troncos supraadrticos y po-
ligono de Willis sin evidenciar estenosis/oclusion significativa.

e TC de craneo de control: Hipodensidad en sustancia blanca frontal compati-
ble con signos de enfermedad arterial de pequefio vaso. (Imagen 1).

Imagen 1

TC Craneal

¢ Analitica sanguinea: hemoglobina 149 g/L, glucemia 129 mg/dL, creatinina 1.1
mg/dL, &cido Urico 7.3 mg/dL, filtrado glomerular 85 mL/min, sodio 146 mEg/L,
Potasio 3.3 mEqg/L, PCR 2.8 mg/L; colesterol 152 mg/dl, Triglicéridos 119 mg/dL.

e Electrocardiograma: ritmo sinusal a 93 Ipm, eje normal, QRS estrecho, ondas
T negativas en V1, V2, V3, sin alteraciones del segmento ST.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
e Crisis hipertensiva en paciente con HTA crdnica refractaria.

e |ctus isquémico hemisférico derecho con estenosis de ACA derecha de ori-
gen hemodinamico.

Nos encontramos ante un paciente de mediana edad que presenta cifras
de PA superiores a 180/120mmHg (definicion de crisis hipertensiva segun la
Guia Europea de las Sociedades de Hipertension Arterial y Cardiologia), sin
aparente focalidad neurolégica inicialmente, por lo que ante esta urgencia
hipertensiva cabria descartar HTA maligna o acelerada, exceso de catecola-
minas circulantes (ingesta de cocaina, anfetaminas u otras drogas de disefio;
feocromocitoma). No obstante, el paciente presenta seguidamente datos de
focalidad neurolégica (hemiplejia izquierda y disartria), por lo que tendrian que
descartarse causas neuroldgicas: encefalopatia hipertensiva, enfermedad ce-
rebrovascular aguda, hemorragia subaracnoidea.

Por otro lado, desde el punto de vista HTA refractaria, a pesar del incumplimien-
to terapéutico evidente, seria necesario realizar un diagnoéstico diferencial bus-
cando causas de hipertensién secundaria: Sindrome de apnea hipoapnea del
suefio (SAHS), enfermedades renales (enfermedad renal cronica y enfermedad
renal vascular), enfermedades endocrinas (hiperaldosteronismo primario, pato-
logias tiroideas, sindrome de Cushing, feocromocitoma), coartaciéon de aorta,
HTA inducida por medicamentos y otras sustancias exégenas, como drogas,
antiinflamatorios no esteroideos, entre otros.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante su estancia en la Unidad de Ictus el paciente experimenta escasa me-
joria respecto al déficit neurolégico, manteniendo estabilidad clinica y hemodi-
namica, asi como ausencia de datos de sangrado intracraneal a nivel radiol6gi-
co, por lo que ingresa en planta de hospitalizacion.

En planta, el paciente mantiene PA en torno a 170/80 mmHg en tratamiento
con cuatro farmacos. Ante estas cifras tensionales elevadas, junto a sus ante-
cedentes de HTA refractaria a tratamiento, sin seguimiento ni estudio de HTA
secundaria, se solicitan las siguientes pruebas complementarias:

e Ecografia Doppler renal: sin datos de estenosis renal bilateral

e Resonancia Magnética Nuclear (RMN) craneal: hallazgos compatibles con
infarto isquémico de evolucién subaguda sin evidencia de transformacion he-
morragica (Imagen 2).
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Imagen 2

RMN craneal secuencia FLAIR

e TC abdominal: lesién nodular de 15 mm en glandula suprarrenal derecha con
densidades recogidas en su interior de aproximadamente 15 UH compatible
con probable adenoma atipico (densidad recogida mayor de 10 UH). La glan-
dula suprarrenal izquierda se muestra discretamente hiperplasica sin eviden-
cia de lesiones nodulares (Imagen 3).

Imagen 3

TC abdominal_imagen nodular adrenal derecha

¢ RMN abdominal: lesion subjetiva de adenoma suprarrenal derecho.
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¢ Analitica sanguinea: Hemograma, coagulacion, bioquimica y perfil abdominal
normales. lones: sodio 146 mEqg/L, potasio 3.2mEqg/L. Perfil lipidico con cifras
normales. Vitamina B12 y acido folico normales. Proteinograma normal.

e Hormona estimulante de tiroides (TSH) 0.37ulU/mL, T4 1.38ng/dL. Renina
0.90 ng/ml/h. Actividad renina plasmatica 0.08. Aldosterona 21.90 ng/dL, co-
ciente renina/aldosterona 273.75.

e Normetanefrinas urinarias elevadas.

Ante estos hallazgos, se plantea como posibilidad diagnéstica un feocromo-
citoma vs un adenoma/hiperplasia suprarrenal como causantes de HTA. No
obstante, se repite de nuevo la realizacion de normetanefrinas en orina re-
sultando negativas; siendo la primera determinacién errénea por incorrecta
recogida. Asi mismo se revisan analiticas previas con hipopotasemia crénica
desde el afio 2010.

Se realiza interconsulta a Endocrinologia, planteandose la realizacién de ca-
teterismo de venas renales para confirmar el diagnéstico, tras el despistaje
bioquimico. No obstante, finalmente no es realizado, ya que se asume como
diagnéstico de presuncion que se trate de un adenoma suprarrenal, respecto a
la posibilidad de una hiperplasia suprarrenal, por la mayor probabilidad en este
caso Y la coexistencia de hipopotasemia de larga data e HTA.

Asi pues, una vez realizado un estudio mas amplio, teniendo en cuenta el cua-
dro clinico referido de HTA de larga evolucion refractaria a tratamiento, asi como
los hallazgos radiolégicos compatibles con adenoma suprarrenal, junto con las
alteraciones analiticas consistentes en la elevacién del cociente renina/aldoste-
ronay la hipopotasemia cronica mantenida, se establece el diagndstico final de:

e HTA cronica secundaria a hiperaldosteronismo primario por adenoma supra-
rrenal izquierdo.

e |ctus isquémico hemisférico derecho en territorio completo de ACA derecha
de origen hemodinamico por descenso brusco de TA en contexto de una
crisis hipertensiva.

Actualmente, el paciente continda en seguimiento ambulatorio por Endocrino-
logia y Rehabilitacion. Realiza tratamiento habitual con enalapril 20mg cada
24 horas, amlodipino 10mg cada 24 horas, espironolactona 100mg cada 24
horas, metformina 1g cada 12 horas, insulina lispro 7Ul en comidas, y insulina
glargina 22Ul cada 24 horas. Presenta buena adherencia terapéutica y mejoria
del control de PA.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La HTA consiste en la patologia crénica mas frecuente en paises occidentales,
con una prevalencia del 20% en poblacién adulta. Es importante incidir en el es-
tudio de HTA secundaria, sobre todo en aquellos casos en los que haya una ele-
vacion brusca de la presion arterial (PA), una escasa respuesta al tratamiento far-
macoldgico o un dafo organico desproporcionado para la duraciéon de la HTA, y
en definitiva, en aquellos que no se consiga un buen control de la presioén arterial.

La hipersecrecién de aldosterona corresponde con la causa mas frecuente de HTA
secundaria (5-13%), a pesar de que se trata de una entidad infradiagnosticada.
Dentro de las posibles etiologias del hiperaldosteronismo se encuentran las de ori-
gen primario, bien sea por la existencia de hiperplasia adrenal bilateral (etiologia
mas frecuente), por un adenoma productor de aldosterona o Sindrome de Conn,
(segunda causa mas frecuente y la que corresponderia en este caso), entre otros®™-

En este paciente, se asume como diagnostico de presuncion un adenoma su-
prarrenal productor de aldosterona, por el hallazgo radiolégico junto con la co-
existencia de hipopotasemia, cociente renina/aldosterona elevado e HTA. En
cuanto al manejo terapéutico, estaria indicada la extirpacion quirtrgica, sin em-
bargo, en este caso se opta por manejo conservador con espironolactona que
controlaria la hipopotasemia y la HTA, junto con otros farmacos hipotensores.

Por otro lado, desde el punto de vista de las urgencias hipertensivas, resaltar
que son debidas a un aumento en las resistencias periféricas, que daria lugar a
un deterioro arteriolar por alteracion endotelial, perdiéndose la autorregulacion
de la circulacién y pudiendo producir isquemia en érganos periféricos®

Por este motivo, cabria destacar la relevancia del manejo de las crisis hiper-
tensivas en el ambito de urgencias, puesto que supone un importante motivo
de consulta. Seria precisa la optimizacidon del tratamiento seleccionando los
farmacos dependiendo de las caracteristicas de cada paciente.

En el caso que se presenta, se trata de una HTA de larga evolucion y mal con-
trol, por lo que el intervalo de autorregulacion esta desplazado hacia los valores
elevados de PA, por lo que la PA diastdlica inferior a 90-95mmHg o la reduccion
de mas del 25% de la PA media, puede ser demasiado intensa para la preser-
vacién de un adecuado flujo arterial cerebral, cardiaco y renal, sobre todo si se
alcanzan estas reducciones de forma brusca®

El empleo de nifedipino sublingual de accion rapida es ampliamente extendido
para este proposito, no obstante, se han descrito efectos adversos graves con
su utilizacion, ya que la incapacidad de controlar el grado y la velocidad de
disminucion de la PA lo hacen cuestionable para este fin(1%-
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Para concluir, destacar la importancia de la valoracion integral del paciente hi-
pertenso descartando causas secundarias de HTA, que en multiples ocasiones
son causantes del inadecuado control tensional y, por consiguiente, de compli-
caciones vasculares que aumentan la morbimortalidad.
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CASO CLiNICO 23

EMERGENCIA HIPERTENSIVA SECUNDARIA A CONSUMO
DE COCAINA EN PACIENTE EN HEMODIALISIS
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se presenta el caso de un varén de 40 afios fumador de un paquete al dia y
consumidor habitual de cocaina, con antecedentes personales de hipertension
arterial (HTA), enfermedad renal cronica (ERC) secundaria a glomerulonefritis
con biopsia renal no concluyente, en programa de hemodidlisis crénica, sin-
drome renopulmonar (vasculitis ANCA negativa), miocardiopatia dilatada con
disfuncion sistélica moderada-severa, insuficiencia mitral moderada-severa e
hipertension pulmonar moderada.

Se derivé al Servicio de Urgencias desde el centro de hemodidlisis por un au-
mento de la sensacion disneica y dolor toracico opresivo al inicio de la sesion.
En la exploracion se detectaron cifras tensionales de 230/110 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 110 Ipm, frecuencia respiratoria de 35 rpm y saturacion de oxi-
geno de 81%. En analitica y gasometria realizadas se objetivaron parametros
de insuficiencia respiratoria aguda, elevacion del péptido natriurético cerebral
(BNP) y anemizacién con hemoglobina de 8 mg/dl. La radiografia de térax evi-
dencié infiltrados alveolares bilaterales.

El paciente ingres6 en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para intubacion
orotraqueal, estabilizacidon con tratamiento médico y sesion de hemodialisis
urgente.

Los analisis toxicoldgicos mostraron positividad para cocaina en orina, siendo
el cuadro clinico compatible con una emergencia hipertensiva y probable he-
morragia alveolar secundaria al consumo de cocaina que desencadend un fallo
cardiaco agudo y situacién de edema agudo de pulmdn en un paciente joven
en hemodidlisis.

Palabras clave: emergencia hipertensiva, cocaina, edema agudo de pulmon.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) puede ser una manifestacion habitual en la sobre-
dosificacion de cocainal. Su mecanismo de produccion estéa relacionado con
la tormenta adrenérgica generada por la misma. Aunque la semivida de elimi-
nacién de la cocaina es muy corta, algunos pacientes pueden desarrollar una
emergencia hipertensiva con convulsiones, accidente cerebrovascular (ACV) o
edema agudo de pulmon®.

Las emergencias hipertensivas son potencialmente graves y requieren una reduc-
cion inmediata de la presién arterial en medio hospitalario (aproximadamente un
25% en una o dos horas) para evitar una mayor progresion del dafo organico®®,

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
Motivo de consulta: aumento de sensacion disneica y dolor toracico opresivo al
inicio de la sesion de hemodidlisis.

Antecedentes personales:
¢ Hipertension arterial (HTA) diagnosticada hace 5 afios.

e Enfermedad renal créonica en estadio 5A3 secundaria a Glomerulonefritis (GN)
seronegativa rapidamente progresiva (biopsia renal no concluyente) en pro-
grama de hemodidlisis crénica desde hace 3 afios.

e Sindrome renopulmonar vasculitis ANCA negativa hace 7 afos.

e Miocardiopatia dilatada con disfuncién sistolica moderada-severa de origen
no filiado. Insuficiencia mitral moderada-severa.

e Hipertensién pulmonar moderada.
¢ No alergias medicamentosas.
e Habitos toxicos: consumo de alcohol, cocaina y cannabis. Bebedor social.

e En tratamiento con doxazosina 8 mg/12h, losartan 100 mg/24h, atenolol 50
mg/24h, omeprazol 20 mg/24h, calcifediol 266 mcg/30 dias, pentoxifilina 400
mg/12h, alopurinol 300 mg/24h y darbepoetina (EPO) 40 mcg/ semanal.

e Enfermedad actual: Vardn de 40 afios que se derivd al Servicio de Urgencias
desde centro periférico de hemodidlisis por presentar sensacién disneica y
dolor toracico opresivo autolimitado al inicio de la sesion.

e Exploracion fisica: TA 230/110, FC 110 Ipm, FR 35 rpm y SatO2 81%. Mal
estado general. Taquipneico en reposo. Auscultacion cardiopulmonar con
presencia de crepitantes bilaterales. Abdomen distendido sin defensa con
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presencia de ascitis, no doloroso, no organomegalias. Edema facial y edemas
con fovea en miembros inferiores, sin signos de trombosis.

Pruebas complementarias:

e Electrocardiograma al ingreso: taquicardia sinusal con elevacion de ST en
aVR, T hipervoltadas en V2 y V3 y criterios de hipertrofia de ventriculo izquier-
do (HVI).

¢ Radiografia toérax al ingreso: patron de infiltrado alveolar difuso bilateral (Fi-
gura 1).

Figura 1
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e Analitica al ingreso: Cr 10.5 mg/dl, Urea 139 mg/dl, Sodio 136 mEqg/L, Potasio
5.5 mEqg/L, Calcio 10.4 mg/dl, Proteinas Totales 8 mg/dl, Bilirrubina total 0.84 mg/
dl, Lactato deshidrogenasa 305 U/L, Gamma glutamiltransferasa (GGT) 163 U/L,
Aspartato transaminasa (AST) 23 U/L, Alanina transaminasa (ALT) 47 U/L, Fosfa-
tasa alcalina (FA) 105 U/L, alfa-Amilasa 97 U/L, Creatina quinasa (CPK) 70 U/L,
Proteina C reactiva (PCR) 16.2 mg/L, Troponina | 44.7 ng/L, pro-Péptido natriuré-
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tico cerebral (pro-BNP) >35000 pg/mL. Hemoglobina 8 g/dl, Hematocrito 27.9%,
Leucocitos 20.19 x 10/3/uL (Neutrdfilos 92.7%), Plaquetas 361 x 10/3/pL, resto
normal. GSA: pH 7.08, pO2 81 mmHg, Pco2 85 mmHg, acido lactico 2.1, SatO2
85%. Autoinmunidad negativa. PCR SARS-COVID19 negativa.

e Test de toéxicos: Positivo para benzodiazepinas, cocaina y cannabis.

e Ecocardiografia: Ventriculo izquierdo dilatado e hipertréfico con FE 45%. Auri-
cula izquierda dilatada. Insuficiencia mitral moderada-severa. HTP moderada.

e Espirometria: Obstruccion periférica objetivada por MMEF 25-75 de 58% (2600
mi/s). Test broncodilatador negativo, aunque existe mejoria en via fina de 51% que
supone un aumento de 1320 ml/s. Resto de parametros espirométricos normales.

e Coronariografia: arterias coronarias angiograficamente normales. Dominancia
derecha.

e Gastroscopia: Dilatacién de camara gastrica. No signos de hemorragia di-
gestiva alta.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Juicio clinico

e Emergencia hipertensiva y probable hemorragia alveolar secundaria a consu-
mo de cocaina.

e Edema agudo de pulmoén en paciente en hemodialisis con cardiopatia de
base.

Diagnéstico diferencial

En el caso descrito existia alto indice de sospecha de emergencia hipertensiva
secundaria al consumo de cocaina que desencadend un fallo cardiaco agudo y
en consecuencia un edema agudo de pulmén en un paciente con una cardio-
patia de base (Figura 1).

Ademas de lo anterior, la asociacion de disnea de novo y desaturacioén, des-
censo de hemoglobina e infiltrados pulmonares hizo sospechar una hemorragia
alveolar. Inicialmente, no fue posible realizar una fibrobroncospia por la inesta-
bilidad hemodinamica del paciente, posteriormente las cifras de hemoglobina
se mantuvieron estables y, no se evidencié sangrado activo a ningun nivel. La
autoinmunidad resulté negativa y los infiltrados pulmonares desaparecieron
tras la retirada del toxico (Figura 2).
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Figura 2

El consumo de cocaina se asocia con una gran variedad de cambios histopato-
l6gicos pulmonares y renales®@®),

A nivel pulmonar, la cocaina produce un dafio alveolar difuso con necrosis de
los neumocitos tipo Il y de las células endoteliales alveolares, pudiendo causar
una hemorragia alveolar. Otras afectaciones pulmonares pueden ser bronquio-
litis obliterante con neumonia organizada (BONO), granulomatosis por talco y
enfermedades intersticiales pulmonares®.
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Por otra parte, la cocaina produce diversas complicaciones a nivel renal (Tabla
1), siendo la HTA maligna y el dafio tubular secundario a rabdomiolisis las ma-
nifestaciones mas frecuentes®.

Tabla 1

Rabdomiolisis

Vasculitis 70% cocaina adulterada por levamisol

Infarto renal

Nefritis intersticial aguda

Hipertensiéon maligna

Glomerulonefritis Mediada por Ac antiMBG

Microangiopatia trombética

Remontandonos a los antecedentes, anamnesis y seguimiento en consulta de
nefrologia hace 10 afios, no se llegd a obtener un juicio clinico concluyente a
pesar de un extenso estudio y pruebas complementarias. Asi con todo lo previa-
mente descrito y apoyandonos en la bibliografia actual se concluye que la etio-
logia de las lesiones renales, pulmonares y por consecuencia, cardiacas, se han
atribuido, a posteriori, al consumo crénico de cocaina. En el caso de la afectacion
renal se ha hecho diagnéstico diferencial de las posibles vias causantes®:

e Vasculitis. La normalidad de autoinmunidad y del complemento descartaron
la posibilidad de una enfermedad autoinmune de base. El desarrollo de un
proceso vasculitico se debe, en el 70% de los casos a la adulteracion de la
cocaina con levamisol.

¢ Hipertension maligna. El consumo habitual y de manera continuada de cocai-
na puede producir hipertension arterial severa por un proceso de vasocons-
triccion a través de la activacion del sistema nervioso simpatico y deterioro de
la vasodilatacién mediada por 6xido nitrico.

e El consumo cronico da lugar a cambios hemodinédmicos y estructurales por in-
cremento del estrés oxidativo y del estimulo del sistema renina-angiotensina que
desencadena un aumento de fibrosis tubulo-intersticial y aterogénesis renal.

¢ El resto de las opciones diagnosticas no fueron contempladas: la normalidad
de la CPK descarto el desarrollo de una rabdomidlisis y, aunque la biopsia
renal mostrd una muestra con una atrofia extensa, se excluyé cuadro compa-
tible con microangiopatia trombética o nefritis intersticial aguda.
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Las descompensaciones clinicas habituales en este paciente han seguido su-
cediendo al no cesar el consumo puntual de cocaina, replanteandonos durante
este ultimo ingreso un diagnostico etiologico certero y compatible con todos los
antecedentes previamente descritos, 10 afios después del inicio de la clinica 'y
sintomatologia.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL
Evolucién:

El paciente presenté una térpida evolucién durante su estancia en UCI con mul-
tiples complicaciones infecciosas como neumonia aspirativa, y dificil control de
las cifras de tensién arterial, precisando multiples farmacos antihipertensivos
como clevidipino, urapidilo o nitroglicerina en perfusién continua e intensifica-
cion de la dosis de dialisis.

Ademas, presentd anemizacion sin evidencia de sangrado activo precisando
transfusion de 5 concentrados de hematies en total. Se realizé6 gastroscopia
urgente donde no se evidencié signos de hemorragia digestiva alta.

Cabe destacar que, tras la suspension del toxico, el parénquima pulmonar se
normalizdé con desaparicion de los infiltrados pulmonares en las posteriores ra-
diografias de térax de control (Figura 2) y mejor6 la funcién cardiaca tras trata-
miento ionotrépico.

Tras mejoria clinica y estabilidad hemodinamica, salié a planta de Nefrologia
tras una estancia de 26 dias en UCI. El paciente permaneci6 estable desde su
salida y se logré control de cifras de tension arterial con tratamiento antihiper-
tensivo a dosis maximas.

Por ultimo, se completd el estudio con la realizacion de una coronariografia
donde se observo arterias coronarias angiograficamente normales.

Actualmente, continta en tratamiento de hemodidlisis en su centro habitual, pre-
senta cifras de tension arterial en el limite superior de la normalidad, precisando
tratamiento domiciliario con doxazoxina 8mg/12h, irbesartan 300mg/24h, ate-
nolol 50mg/24h, verapamilo 240mg/24h y parches de nitroglicerina 5mg/24h.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El consumo de cocaina es un problema de salud publica de gran importancia
debido al notable aumento de su prevalencia, sobre todo en paises desarrolla-
dos, y a los elevados costes sanitarios derivados de sus complicaciones. En los
servicios de urgencias hospitalarias, la cocaina representa la primera cauda de
intoxicacion aguda por sustancias ilegales, siendo el dolor toracico la manifesta-
cién clinica mas frecuente!.
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La cocaina es causante de severos efectos multisistémicos, alguno de ellos ya
comentados. A nivel cardiovascular también puede dar complicaciones como
infarto de miocardio, miocardiopatia dilatada, arritmias o diseccion aodrtica, pro-
vocando un aumento del riesgo cardiovascular®.

El paciente descrito presentaba un muy alto riesgo cardiovascular (CV) a pesar
de su mediana edad®:

e ERC estadio 5. El deterioro de la funcion renal es un importante factor de
riesgo vascular. Los pacientes hipertensos con enfermedad cardiovascular
documentada o ERC estadios 3-5 se consideran automaticamente como muy
alto riesgo CV, es decir, presentan mas del 10% de mortalidad por enferme-
dad cardiovascular a los 10 afios.

e |nsuficiencia cardiaca y miocardiopatia dilatada.

e Otros: sexo masculino, tabaquismo, anemia, hipertrofia de ventriculo izquier-
do en ECG.

La evaluacion del riesgo cardiovascular en un paciente hipertenso es fundamen-
tal para iniciar de forma precoz un tratamiento adecuado, controlar otros factores
de riesgo cardiovascular asociados y evitar complicaciones a largo plazo™.

En los pacientes con ERC, el consumo de cocaina provoca, aun con mas in-
tensidad que en poblacién general, un mal control de la tensién arterial, y con-
tribuye como variable independiente a la progresion de la ERC. Incrementa la
morbimortalidad por complicaciones cardiovasculares, asi como la tasa de in-
fecciones en pacientes bajo tratamiento dialitico®.
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CASO CLiNICO 24

LACTANTE HIPERTENSO. UN RETO DIAGNOSTICO EN PE-
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La prevalencia de la hipertension arterial en el primer afio de vida es muy esca-
sa. Las causas en esta edad son mayoritariamente secundarias y, en ocasiones,
potencialmente graves. En este periodo existen dificultades técnicas en cuanto
a la medicién de la presién arterial y ademas no estan implantados programas
de diagnostico precoz, lo que puede retrasar su deteccidon. Presentamos el
caso de una lactante de 4 meses de vida que acude a la consulta de nefrologia
pediatrica tras la deteccion de una presion arterial persistentemente elevada
(P>99) desde las primeras semanas de vida durante su ingreso en cuidados
intensivos neonatales. Se inicié el estudio etiolégico de hipertension en el que
finalmente se evidencié una estenosis de la arteria renal derecha. Dada la edad
de la paciente, actualmente estéd controlada con tratamiento médico en espera
de evolucion. Con la presentacion de este caso pretendemos sensibilizar al pe-
diatra sobre esta enfermedad y sobre la importancia del diagnostico temprano.

Palabras clave: Estenosis renal lactante.

INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha estudiado ampliamente la hipertension arterial como
factor de riesgo cardiovascular y existe un consenso con respecto a su trata-
miento en adultos. Aunque la prevalencia de hipertensién arterial es mucho
menor en la edad pediatrica, ha aumentado como consecuencia de la implan-
tacion de programas de deteccion, por una parte, y por otra del aumento del
sobrepeso y la obesidad. En pediatria el despistaje de la hipertension arterial se
realiza de forma sistematica a partir de los 3 afios. En niflos mas pequefios sélo
se recomienda en casos en los que existan factores de riesgo como la cardio-
patia o la enfermedad renal o urolégica grave.
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Sin embargo en lactantes (de 0 a 12 meses) sigue siendo muy poco fre-
cuente. En este grupo de edad prevalece la hipertension arterial secundaria
a causas reconocibles, por lo que es importante detectarla, y llevar a cabo
un estudio etiologico adecuado. Otra dificultad afiadida en estos pacientes
es la de la técnica de deteccion, cuya fiabilidad es baja. Ademas los valores
de normalidad no estan bien establecidos en este rango de edad. Por todo
esto, el manejo de la hipertensién constituye un reto diagnostico y terapéu-
tico para el profesional.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Lactante de 4 meses que acude a consulta de nefrologia pediatrica por de-
teccion de hipertensién arterial sistémica. Como antecedentes personales
fue un embarazo gemelar con prematuridad tardia de 35 semanas de edad
gestacional y pequefia para la edad gestacional (peso, longitud y perimetro
cefalico < P5). Precisé ingreso en Unidad de cuidados intensivos neonata-
les por insuficiencia respiratoria e hipertension pulmonar secundarias a la
persistencia del ductus arterioso, que mejoraron tras cierre quirurgico del
mismo. En seguimiento posterior en consulta se evaluaron las constantes
vitales detectando una presién arterial persistentemente elevada con valo-
res en torno a 120/70 mmHg (P>99/ P99; +3,35 DE/+2,59 DE) sin diferencias
significativas entre las 4 extremidades. A la exploracién destacaban aspecto
distrofico y rasgos dismorficos. La auscultacién fue normal y los pulsos dis-
tales estaban conservados y eran simétricos.

En el estudio inicial se solicitdé funcién renal, urea, catecolaminas en orina,
hormonas (TSH, cortisol, renina, aldosterona) que resultaron normales, excep-
to renina en 81 pg/mL (valores normales 1,7-23,9 pg/mL). Se solicitd scren-
ning ampliado para descartar enfermedades metabdlicas que resulté normal.
La radiografia de térax y el electrocardiograma fueron normales. La ecografia
abdominal y ecografia doppler renal no presentaban alteraciones. En la eco-
cardiografia transtoracica se evidenciaba hipertrofia concéntrica de ventriculo
izquierdo sin dilatacion de cavidades, con una valvula aodrtica bicuspide con
apertura casi vertical. Ante el fenotipo peculiar se solicitdé también un estudio
genético con array, exoma dirigido a fenotipo y estudio genético especifico del
sindrome de Silver Russell, siendo normales. Por ultimo se realizé una serie
6sea que descartd displasia dsea. Se inicidé tratamiento con captropil a dosis
de 2mg/kg/dia. En seguimiento posterior presenté un aumento progresivo de
la renina (hasta un valor maximo de 336 pg/ml) y de la aldosterona (maximo de
757 pg/mL) asi como un aumento progresivo de la tension arterial que motivé la
asociacion de captopril con amlodipino (1mg/kg/dia).
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Lactante con hipertension arterial en el contexto de un hiperaldosteronismo
hiperreninémico.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

La estimulacion del eje renina-aldosterona y el aumento del cociente renina/
aldosterona con la introduccién de un IECA, hizo sospechar de patologia vas-
culorrenal. Finalmente se realizé un angioTAC en el que se observaba una es-
tenosis focal en el origen de la arteria polar inferior derecha, con un calibre de
0,6 mm a dicho nivel (50% con respecto al calibre del resto del vaso), y cierto
acodamiento en su trayecto mas proximal (Imagen 1y 2).

El paciente fue diagnosticado de hipertension arterial secundaria a estenosis
congénita de la arteria renal derecha con hiperaldosteronismo hiperreninémico
asociado. Dada la rapidez del diagndstico y del escaso periodo con hipertension
no se objetivaron lesiones de 6rgano asociadas la hipertensiéon. Por el momento
se ha decidido continuar con tratamiento médico y vigilancia estrecha. Cuando
el paciente sea algo mayor se revaluara la posibilidad realizar un cateterismo con
dilatacion de la arteria renal derecha.

Imagen 1
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Imagen 2

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La hipertensién arterial en el primer afio de vida es poco prevalente y su de-
teccion obliga a realizar estudios complementarios dirigidos a identificar enfer-
medades sistémicas, sobre todo renales y vasculares, que son las causas mas
frecuentes. Sin embargo esta deteccion es dificultosa por diversas razones. La
primera es que el método mediciéon no se adapta a la edad del nifio y puede
verse influido por diversos condicionantes externos (aparataje técnico, lugar
de medicidn, llanto...), poniendo en duda los valores que se obtienen. Otra
dificultad es la propia definicion de hipertension. En pediatria se define la hi-
pertension arterial como la presencia de presion arterial sistdlica y/o diastdlica
persistentemente elevada por encima del percentil 95 para el sexo, edad y talla,
en al menos 3 determinaciones. Al contrario de lo que ocurre en los adultos, la
definicion pues de hipertension arterial en pediatria se sustenta en la distribu-
cion de la presion arterial en la poblacion de nifios sanos y no en la morbilidad
asociada a un nivel concreto de presion arterial.

Por otra parte, es necesario contemplar en estos valores de referencia otros
factores influyentes como son la edad gestacional, edad posnatal y edad pos-
concepcional, el peso al nacimiento y el peso en relacion con la edad gesta-
cional. Desde 2012 se utiliza una tabla de refencia recopilada por Dionne et al,
donde se tienen en cuenta la edad gestacional, no asi otros factores. Hasta el
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momento actual no se han publicado datos alternativos, por lo que se mantie-
nen como los valores de referencia en estos pacientes.

Es importante tener también en cuenta que durante el primer afo de vida, las
pruebas invasivas suelen requerir sedacion del paciente y la mayoria suponen
un nivel alto de radiacién, por lo que su uso debe contemplar el riesgo-beneficio
de la prueba y en muchas ocasiones se pospone hasta conseguir una edad en
la que el paciente colabore, y los resultados sean fiables.

Por ultimo, a diferencia de las sélidas indicaciones establecidas en el despistaje
sistematico de HTA en atencién primaria en nifios a partir de los 3 afios, mien-
tras que en niflos menores soélo se recomienda en aquellos casos que presentan
factores de riesgo asociados. Entre estas situaciones de riesgo se encuentran
el antecedente de ingreso en cuidados intensivos neonatales, las infecciones
urinarias frecuentes, las cardiopatias, la ingesta de farmacos que elevan la pre-
sion arterial, las enfermedades oncohematoldgicas, y las enfermedades sis-
témicas asociadas a hipertension (esclerosis tuberosas, neurofibromatosis...).
Estos factores deben ser conocidos por los pediatras hospitalarios y de aten-
cion primaria para poder realizar un diagnéstico precoz y posteriormente filiar
su etiologia, con el objetivo de llevar a cabo un manejo terapéutico adecuado.
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CASO CLINICO 25
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida carac-
terizada por la infiltracion de los tejidos por granulomas no caseificantes. En
Espafia se estima una incidencia de 1.36/100.000 habitantes, con un aumento
de incidencia entre los 10 y 40 afios y sexo femenino. La presentacioén clinica
puede ser variable, aunque la mayoria de los pacientes presentan sintomatolo-
gia respiratorial. Hasta un 30% de los casos tienen manifestaciones extrapul-
monares, pudiendo afectar practicamente a todos los érganos y sistemas del
organismo. Un 5-10% de los pacientes tienen afectacién cardiaca, pudiendo
desarrollar arritmias, alteraciones de la conducciéon y miocardiopatia®?.

Presentamos el caso de un varén en seguimiento en consultas de cardiologia
por alteraciones ecocardiograficas y prueba de estrés sugerentes de cardio-
patia isquémica silente sin evidencia de alteraciones en el arbol coronario tras
varias coronariografias diagnoésticas.

El objetivo de la presentacion de este caso consiste en describir las manifesta-
ciones cardiacas de una enfermedad sistémica como la sarcoidosis, asi como
la valoracién del riesgo vascular asociada a dicha entidad.

Palabras clave: Sarcoidosis cardiaca. Aneurisma ventricular. Bloqueo auriculo-
ventricular.

INTRODUCCION

La prevalencia de sarcoidosis cardiaca esta subestimada debido a manifestacio-
nes atipicas o presentacion subclinica. La afectacion cardiaca en la sarcoidosis
se estima de hasta el 10% de los casos, incrementando su prevalencia hasta
en un 75% en estudios de autopsias clinicas de pacientes con sarcoidosis1. Si
bien suele presentarse en relacion a una sarcoidosis sistémica, puede aparecer
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de forma aislada. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el bloqueo
auriculo-ventricular, arritmias como taquicardia o fibrilacion ventricular, insuficien-
cia cardiaca y muerte subita en edad temprana. En relacion a ello, la clinica mas
frecuente suele ser palpitaciones, sincope, disnea y otras manifestaciones rela-
cionadas con insuficiencia cardiaca. Esta Ultima es menos frecuente que las arrit-
mias y se puede presentar en forma de miocardiopatia dilatada con fraccién de
eyeccion deprimida o como miocardiopatia restrictiva con fraccién de eyeccion
preservada. Los sintomas anginosos, sin embargo, estan mas relacionados con
enfermedad ateroesclerética que a su vez se ha demostrado con mas frecuencia
en pacientes con sarcoidosis debido a un estado proinflamatorio®.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Vardn de 75 afos de edad sin antecedentes familiares de interés y con antece-
dentes personales de hipertension arterial, hipercolesterolemia, cancer de prés-
tata intervenido, sin habitos toxicos. El paciente fue diagnosticado en el afio 2000
de cardiopatia isquémica con probable infarto inferior al hallar de forma incidental
alteraciones segmentarias de la contractilidad, sin un evento clinico asociado re-
sefiable. Durante el seguimiento posterior en consulta de Cardiologia, en 2003
presentd un episodio de taquicardia ventricular monomorfa sintomatica.

En la anamnesis dirigida por érganos y aparatos, el paciente negaba disnea,
dolor toracico, ortopnea, episodios de disnea paroxistica nocturna u otra sinto-
matologia indicativa de insuficiencia cardiaca. Tampoco referia clinica respirato-
ria, neuroldgica, digestiva, genitourinaria, dermatolégica ni otra sintomatologia
sistémica como astenia, fiebre, pérdida de peso o artralgias.

En la exploracion fisica, presion arterial (PA) de 155/57 mmHg, frecuencia cardia-
ca 54 latidos por minuto y pulsioximetria del 97% a aire ambiente. Buen estado
general, bien hidratado y perfundido. Exploracion neuroldgica rigurosamente nor-
mal. En la auscultacion cardiopulmonar presentd tonos ritmicos puros sin soplos
ni extratonos y un murmullo vesicular conservado sin ruidos patolégicos sobrea-
fadidos. La exploraciéon abdominal fue anodina, con buenos pulsos distales, sin
diferencias significativas de PA entre las cuatro extremidades.

Entre las pruebas complementarias realizadas destacaba:

¢ Analitica: hemograma y bioquimica general sin alteraciones incluyendo perfil
fosfo-calcico, perfil lipidico completo, proteina C reactiva, hormonas tiroideas
y tiroestimulante.

* Radiografia de Térax: indice cardiotoracico toracico normal. Ambos senos
costofrénicos libres sin apreciarse infiltrados ni otros hallazgos patologicos.
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e Electrocardiograma (Imagen 1): Ritmico a 55 latidos por minuto. Segmento PR
de 300 milisegundos (mseg). Segmento QRS < 0.120 mseg. Ondas Q en deri-
vaciones v1-v3, lll, y avF. Bloqueo incompleto de Rama derecha del Haz de His.

Imagen 1
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Electrocardiograma con alteraciones de la conduccion

e Holter de 24 horas: Ritmo sinusal a 48 Ipm (latidos por minuto). Rango de
frecuencias 38-86 Ipm. Rachas de Taquicardia ventricular no sostenida mo-
nomorfa, la mas larga de 24 latidos.

e Ecocardiograma: Ventriculo izquierdo no dilatado con fraccién de eyeccién li-
geramente deprimida. Aneurisma inferolateral basal. Camaras derechas apa-
rentemente normales. Sin alteraciones valvulares.

e Coronariografia: sin alteraciones de las arterias epicardicas.

¢ Resonancia Magnética Cardiaca con Gadolinio (Imagen 2): Ventriculo izquier-
do ligeramente dilatado, escara inferolateral e inferior basal media. Fraccion
de eyeccion en el limite inferior. Auricula derecha ligeramente dilatada. Realce
tardio transmural en zona de escara.
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Imagen 2

Realce tardio en resonancia magnética con contraste de Gadolinio

e Tomografia por emisién de positrones (PET-TAC) con Fluorodesoxiglucosa
(Imagen 3): Focos de leve-moderada actividad metabolica que se correspon-
den a adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales en probable relacién a
patologia inflamatoria/granulomatosa. A nivel cardiaco se apreciaba un au-
mento de metabolismo con distribucién parcheada en ventriculo izquierdo de
mayor intensidad en cara lateral e inferior. En el resto de la exploracién no se
evidenciaban otros focos hipermetabdlicos.
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Imagen 3
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Captacion Parcheada en la Tomografia por Emision de Positrones con Fluorodesoxiglucosa

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Respecto al juicio clinico inicial de nuestro paciente, teniendo en cuenta los
hallazgos ecocardiograficos de escara miocardica inferolateral y la ausencia de
lesiones en el arbol coronario, se catalogé inicialmente como cardiopatia isqué-
mica de pequefio vaso, teniéndose en cuenta ademas los factores de riesgo
cardiovascular y epidemiologia.

Sin embargo, a lo largo de los afios se fueron sucediendo una serie de patologia
cardioldgica (bloqueo auriculoventricular y episodio de taquicardia ventricular)
y hallazgos en pruebas de imagen, que hicieron replantear el diagndstico ini-
cial teniendo en cuenta otras patologias con afectacién miocardica parcheada.
En el diagndstico diferencial se incluyé la sarcoidosis sistémica con afectacion
cardiaca o enfermedades por depésito tipo amiloidosis o enfermedad de Fabry.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

El evento inicial que marca la historia de nuestro paciente, comenzé en el afio
2000 donde se valoré en consultas generales de cardiologia tras ser deriva-
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do por su médico de familia, por clinica larvada de dolores toracicos de perfil
atipico. En dicha revision se evidencié mediante ecocardiografia transtoracica
un ventriculo izquierdo con fraccion de eyeccion ligeramente deprimida y un
aneurisma inferolateral basal, diagnosticandose en ese momento de infarto de
miocardio inferior sin evento clinico resefable e iniciando tratamiento médico.

En el afo 20083 tras episodio presincopal mientras practicaba deporte, se cons-
tatd episodio de taquicardia ventricular monomorfa y bloqueo de rama derecha
del Haz de His, por lo que se decidi6 realizar un estudio electrofisiolégico en
el que no se consiguié inducir ningin evento. Dados los hallazgos clinicos y
los antecedentes del paciente, se amplié el estudio mediante ecocardiografia
mostrando nuevamente un ventriculo izquierdo con aquinesia inferoposterior
basal y media. Tras descartar lesiones angiograficas mediante coronariografia
se decidio realizar ablacién con radiofrecuencia sobre el substrato.

Posteriormente, el paciente acudié a revisiones periddicas mostrandose asin-
tomatico, hasta que en 2008 ingreso en cardiologia por angina progresiva con
prueba ecografia-dobutamina positivo clinico. Ante dichos hallazgos se decidio
realizar una nueva coronariografia que resulté normal, siendo finalmente diag-
nosticado de cardiopatia isquémica de pequefio vaso.

Durante los posteriores seguimientos y a pesar de continuar asintomatico, per-
sistieron los hallazgos ecocardiograficos y electrocardiograficos anteriormente
descritos, por lo que se decidié ampliar el estudio solicitando cardiorresonan-
cia que mostro hallazgos sugestivos de probable sarcoidosis cardiaca. Dada la
sospecha diagnoéstica se amplié el estudio con PET con fluorodesoxiglucosa
en el que se describieron adenopatias hiliares sugerentes de enfermedad infla-
matoria/granulomatosa, asi como captacién parcheada en ventriculo izquierdo,
siendo estos patrones descritos en sarcoidosis cardiaca.

Aunque el paciente se neg6 a la realizacion de biopsia de adenopatia mediasti-
nica, fue diagnosticado de sarcoidosis probable con afectacion miocardica por
la compatibilidad tanto de la clinica (sincope, arritmias ventriculares, miocar-
diopatia) como de las pruebas de imagen sugerentes (Resonancia Magnética y
PET con afectacion ganglionar mediastinica y parcheada cardiaca).

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que puede afectar a la totalidad
de los érganos y sistemas del organismo. En el caso concreto de la sarcoidosis
cardiaca, se produce una afectacion granulomatosa que suele afectar al septo
basal, nodo auriculoventricular, His y regiones focales en la pared libre ventri-
cular y musculos papilares. Como consecuencia a dicha afectacion se produce
una serie de eventos clinicos tales como bradi o taquiarritmias o insuficiencia
cardiaca por afectacion miocardica parcheada.
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Su prevalencia no es bien conocida ya que en muchas ocasiones esta infra-
diagnosticada. Sin embargo, debe sospecharse en adultos por debajo de 60
anos con sincopes de etiologia desconocida, alteraciones de la conduccion de
nueva aparicion sin otras causas que lo expliquen, taquicardia ventricular no
atribuible a otras cardiopatias estructurales o enfermedad coronaria, asi como
en pacientes con miocardiopatias arritmogénicas, diastélicas o restrictivas de
causa no filiada. Debe valorarse también la afectacion miocéardica en todos los
pacientes con diagndstico histoldgico o clinico de sarcoidosis extracardiaca.

En cuanto al diagndstico de sarcoidosis cardiaca, clasicamente se han empleado
los criterios diagnésticos de la JMHW (Japanese Ministry of Healt and Welfare) de
1993 que posteriormente fueron modificados en 2006 y que requerian un diag-
néstico histoldgico con identificacion de granulomas epitelioides no caseificantes
bien en biopsia de miocardio o en otro 6rgano, acompafnado de otra serie de cri-
terios diagnosticos como alteraciones electrocardiograficas o ecograficas. Ya en
2014 la HRS (Heart Rhythm Society) establece la primera guia internacional, en
la que aparece por primera vez el término de sarcoidosis cardiaca probable2,5,6.

Sin embargo, dichas guias limitan el diagnéstico de sarcoidosis cardiaca ais-
lada ya que requieren confirmacion histoldgica y la sensibilidad de la biopsia
miocardica es baja. Por este motivo, toma especial relevancia en los uUltimos
afos el papel de la Resonancia magnética cardiaca con contraste de Gadolinio
y el PET con fluorodesoxiglucosa, ya que pueden mostrar un patrén de realce
indicativo de este tipo de patologia, ademas de ser empleados para valorar la
actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento®“?d.

Son varios los estudios que demuestran que hallazgos patolégicos en dichas
pruebas de imagen se relacionan con actividad de la enfermedad y por tanto
mayor incidencia de eventos cardiovasculares y peor pronéstico.

En cuanto al tratamiento, el objetivo principal es evitar la progresion de la enfermedad
incluyendo la disfuncion miocardica, asi como la prevencién de eventos arritmicos y
muerte subita. Para ello debemos abordar los factores de riesgo cardiovascular, asi
como el tratamiento propio de la insuficiencia cardiaca y el manejo de arritmias inclu-
yendo dispositivos como marcapasos en los bloqueos auriculo-ventriculares de alto
grado y el desfibrilador automatico implantable en prevencion primaria o secundaria.

El tratamiento inmunosupresor esta recomendado en pacientes con evidencia de ac-
tividad miocardica en las pruebas de imagen. Los regimenes de tratamiento no estan
bien establecidos, aunque se recomiendan el empleo de corticoides a dosis de 60
mg/dia de prednisona con un descenso progresivo hasta dosis de 10-15 mg/dia du-
rante un afio. Posteriormente se debe mantener una dosis minima de mantenimiento
de 5 mg/dia de prednisona. En casos de no respuesta o intolerancia a corticoides se
han empleado otras terapias alternativas con metotrexato, azatioprina, infliximab1,6.
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Finalmente, mencionar que este tipo de paciente precisan de un seguimiento
integral y estrecho, prestando especial atencion en el control riguroso de fac-
tores de riesgo vascular ya que se ha demostrado una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares en este tipo de pacientes.

Imagen 4

+  Diagndstico histoldgico del tejido miocdrdico:

Presencia de granulomas no caseificantes en el estudio histologico del tejido

miocardico sin una causa alternativa.

* Diagndstico clinico por medio de estudio invasivos y no invasivos:

* Lasarcoidosis cardiaca es “probable” si hay estudio histologico de sarcoidosis
extracardiaca, se han excluido otras causas de las manifestaciones cardiacas y
estd presente uno o més de los siguientes:

* Cardiomiopatia o blogqueo cardiaco gue responde a esteroides con o sin

inmunosupresores

Fraccién de eyeccion del ventricule izquierdo reducida (< 40%) no explicada

Taquicardia ventricular sostenida (espontanea o inducida) de causa no explicada

Blogueo auriculo-ventricular de segundo grado o de tercer grado.

Captacion parcheada en la tomografia cardiaca por emisién de positrones (patron

compatible con sarcoidosis cardiaca).

* Realce Tardio de Gadolinio en la resonancia magnética cardiaca (patron compatible
con sarcoidosis cardiaca).

* Captacion de galio positiva (patron compatible con sarcoidosis cardiaca).

Criterios diagndsticos de sarcoidosis cardiaca propuestos por la HRS (Heart Rhythm Society)

BIBLIOGRAFIA

1. R. Blankstein, MD, L. T. Cooper, Jr. MD. Management and prognosis of cardiarc sarcoidosis.
Disponible en: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (acceso en febrero 2021).

2. R. Blankstein, MD, G. C Stewart, MID. Clinical manifestations and diagnosis of cardiac sarcoidosis.
Disponible en: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (accedido en febrero 2021).

3. T EKing, Jr. MD. Extrapulmonary manifestations of sarcoidosis. Disponible en UpToDate,
Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (acceso en febrero 2021).

4. Hwang IC, Bang JI, Yoon YE, Lee WW. Myocardial Positron Emission Tomography for Eva-
luation of Cardiac Sarcoidosis: Specialized Protocols for Better Diagnosis. J Cardiovasc
Imaging. 2020 Jan;28:e24.

5. E. Bargagli, A. Prasse. Sarcoidosis: a review for the intemist. Intern Emerg Med 13, 325-331 (2018).

6. J.L Rodriguez Garcia, M. Aguilera Saldaria, J. Arévalo Serrano. Grupo Cientifico DTM .
Diagndstico y tratamiento médico. Edicion 2015, p 2231-2235.

7. Seward JB, y Casaclang-Verzosa G. Infiltrative cardiovascular diseases: cardiomyopathies
that look alike. J Am Coll Cardiol, 2010; 55:1769-1779.

8. F Garcia-Gallego, M Bret- Zurita, C. Garcia-Quero. Sarcoidosis cardiaca: diagndstico por resonan-

cia magnética con contraste. Revista espariola de Cardiologia. Vol.61. Num.7. P 784-786 (2008).

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

CASO CLINICO 26

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO: UNA PESADILLA
INTERMINABLE
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Varén de 48 afios, con antecedentes familiares de madre con HTA y padre
con ACV hemorragico a los 75 afios (anticoagulado con sintrom) y SAOS,
derivado a consulta de Nefrologia por HTA de dificil control con varios far-
macos. En la analitica solicitada inicialmente se objetiva hipopotasemia asi
como de alcalosis metabdlica. Se intenta optimizar el tratamiento antihiper-
tensivo pero mantiene cifras tensionales altas a pesar de combinarse cinco
farmacos. Ademas, presenta ginecomastia dolorosa con espironolactona
asi como también con eplerenona. Se solicita despistaje de hiperaldoste-
ronismo primario objetivandose una aldosterona plasmatica y un cociente
de concentraciéon aldosterona plasmatica/actividad de renina plasmatica
(ALD/ARP) elevados. En el TC abdominal se observan nédulos hipodensos
en ambas glandulas adrenales compatibles con adenomas, la gammagrafia
objetiva mayor actividad en la glandula izquierda sugiriendo aldosteronoma
izquierdo. Se decide completar el estudio con un muestreo venoso de las
venas adrenales, y de los datos obtenidos se deduce que la vena suprarre-
nal derecha no fue canalizada adecuadamente, por tanto el resultado no es
concluyente pero es sugestivo de lateralizacion izquierda. Se propone adre-
nalectomia izquierda ante el mal control y el efecto adverso presentado con
antialdosterénicos, que el paciente acepta. Tras la cirugia, persisten datos
de hiperaldosteronismo primario en la bioquimica y el estudio hormonal, asi
como el dificil manejo de la tensién arterial.

Palabras clave: Hiperaldosteronismo primario, Sampling, 11-C-metonidato
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INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es una causa prevalente de HTA secun-
daria. Se caracteriza por una secrecion inadecuada de aldosterona para el esta-
do de sodio, con pérdida de respuesta reguladora del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (RAA). La hiperplasia suprarrenal bilateral es responsable del
60% de los casos, y el adenoma productor de aldosterona (APA) del 35%. Otras
formas menos frecuentes son la hiperplasia suprarrenal unilateral, el carcinoma
adrenal, formas familiares...1,2,3.

La identificacion del HAP y su tratamiento es crucial, pues el riesgo cardio-
vascular es mayor que en otros pacientes (edad, sexo, grado HTA...) con HTA
esenciall,4. Debe descartarse en casos de HTA resistente o severa, HTA con
hipopotasemia espontanea o inducida por diuréticos, HTA e incidentaloma su-
prarrenal, HTA y SAOS, HTA con historia familiar de HTA o ACV en jovenes, y
HTA con familiares de primer grado con HAP1,2.

El despistaje se realiza mediante la determinaciéon del cociente ALD/ARP: un
cociente elevado (>20-30 ng/dl/ng/mli/h) con una concentracion de aldosterona
elevada (>15 ng/dl) sugiere el diagnéstico. Para la determinacion del ratio deben
suspenderse los antagonistas de la aldosterona 4 semanas antes, y si es factible
se aconseja la suspension de otros antihipertensivos salvo calcioantagonistas
no dihidropiridinicos, alfa-bloqueantes e hidralazina, que no afectan al eje RAA.
Ademas, hay que corregir la hipopotasemia para evitar falsos negativos. Salvo
en casos de hipopotasemia espontanea, niveles bajos de renina plasmatica y
concentracion plasmatica de aldosterona >20ng/dl; se requiere confirmacion
diagndstica mediante pruebas que demuestren la falta de supresion de la aldos-
terona. Existen cuatro opciones, ninguna Gold Standard: sobrecarga salina intra-
venosa, sobrecarga oral de sodio, test del captopril y test de la fludrocortisonai.

Establecido el diagnéstico de HAP, debemos diferenciar las formas unilaterales
(adenoma, hiperplasia o carcinoma), con tratamiento quirdrgico; de la hiperpla-
sia bilateral. La TC es el estudio inicial pero, dada la frecuencia de incidentalo-
mas no funcionantes tras los 35 afnos, una lesion bilateral no excluye el adeno-
ma funcionante. Asimismo, adenomas de <1cm pueden pasar desapercibidos.
El cateterismo de venas suprarrenales es la técnica de referencia para diferen-
ciar afectacion unilateral de bilateral, pero es invasiva. Solo debe realizarse en
candidatos a cirugia para confirmar enfermedad unilateral si la TC es normal,
muestra anomalias bilaterales o muestra anomalia unilateral en pacientes ma-
yores de 35 afios. Si existe lateralizacién, se indica la adrenalectomia, que cura
la HTA en un 50-60% y mejora el control en el resto, asi como corrige la hi-
popotasemia, y reduce la morbi-mortalidad cardiovascular1,4,5. El tratamiento
médico con antialdosterénicos o amiloride es electivo en la hiperplasia bilateral
y en el HAP unilateral en los casos de pacientes desestimados para cirugia1,3.
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DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varén de 48 afos, sin AMC, con antecedentes familiares de madre
con HTA y padre con ACV hemorragico a los 75 anos (anticoagulado con
sintrom) y SAOS; y con antecedentes personales de dislipemia y HTA. En Di-
ciembre del 2016 es derivado por su MAP a consulta de Nefrologia por HTA de
dificil manejo en tratamiento con Lercanidipino 10mg/24h, Ramipril 10mg/24h
e Hidroclortiazida 50mg/24h, habiendo presentado efectos secundarios con
algun antihipertensivo (edemas con amlodipino). A su valoracién por primera
vez en consulta, presentaba TA 157/96 mmHg, un IMC=30 y la exploracién
fisica (auscultacion cardio-respiratoria, exploracion neurolégica, abdominal,
pulsos periféricos, estado volémico) era rigurosamente normal. El paciente
tampoco aquejaba ninguna sintomatologia. Se solicita en dicho momento una
analitica general en la que presenta perfiles lipidico, renal y hepatico nor-
males. Destaca solamente el hallazgo de hipopotasemia (K 2.7 mEq/L), asi
como alcalosis metabdlica con Bicarbonato 33 mmol/L. Se intenta optimizar
el tratamiento antihipertensivo del paciente, que es valorado periédicamente
los meses siguientes en consulta de HTA, llegando a emplearse Atenolol 100
mg, Doxazosina 8mg, Olmesartan 40mg/Hidroclortiazida 25mg, Espironolac-
tona 50-100 mg; a dosis plenas, sin conseguir con ello un adecuado control
de la TA (cifras superiores a 140/90mmHg). Ademas, presenta ginecomastia
dolorosa con espironolactona que limita dicho tratamiento, siendo sustituido
por eplerenona, que también provoca este efecto adverso.

Ante la situacion de HTA refractaria y la presencia de alcalosis metabdlica e
hipopotasemia, se solicitd despistaje de hiperaldosteronismo primario y, simul-
taneamente, estudio TC abdominal. El estudio hormonal muestra elevacién de
los valores de aldosterona (30.66 ng/dl), con ARP de 1,7 ng/ml/h y un cociente
ALD/ARP de 17.89 ng/dl/ng/ml/h. En el TC abdominal sin contraste, “se ob-
servan nodulos hipodensos en ambas glandulas adrenales, de contornos bien
definidos, probablemente adenomas, de 10x15 mm en la derecha y de 17x20
mm en la izquierda (imagen 1)”. Se realiza ademas Resonancia Magnética,
observandose imagenes superponibles: “Noédulo adrenal izquierdo de 18 mm
(imagen 2) con pérdida de senal en la secuencia fuera de fase compatible con
adenoma. Se identifica otro adenoma en la adrenal derecha de 12 mm (imagen
3)”. Se solicita a continuacion una gammagrafia de glandulas suprarrenales con
I-colesterol para valorar funcionalidad de los nédulos visualizados con TC, en
la que se observa “captacion bilateral del radiofarmaco en todas las imagenes,
aunque con patron asimétrico (2>1), siendo la actividad mas intensa en la su-
prarrenal izquierda, y aumentando la diferencia progresivamente”, siendo estos
hallazgos sugerentes de adenoma suprarrenal izquierdo.
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Imagen 1

TC abdominal (proyeccion coronal). Nédulo suprarrenal izquierdo.

Imagen2y 3

RMN (proyeccion transversal). Nédulo adrenal izquierdo y derecho
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Las imagenes sugieren afectacion bilateral, pero siendo el paciente mayor de 35
anos, se decide realizar la técnica de muestreo venoso (técnica “sampling”) de
ambas venas suprarrenales, para detectar una posible lateralizacion susceptible
de cirugia. No obstante, el sampling resultd no concluyente (Imagen 4): los resul-
tados mostraban que no se habia cateterizado correctamente la vena suprarrenal
derecha aunque el gradiente bruto de aldosterona sugeria lateralizacion izquier-
da. A pesar de las dudas diagnésticas, se propuso al paciente la adrenalectomia
izquierda, con el objetivo de mejorar el control de la TA y suspender el tratamiento
con espironolactona, que causaba efectos adversos muy limitantes para la activi-
dad diaria del paciente. Tras la cirugia y el estudio anatomo-patoldgico de la pieza
se concluye que se trata de un adenoma cortical suprarrenal.

Imagen 4

Extraccion de muestra venosa suprarrenal

Derecha:
ALDOSTERONA({pg/mL) CORTISOL (pg/dL)

Menos de 5 min. 1620 268
Mas de 30 seg. 2460 356
Mas de 15 min. 3740 467
Mas de 30 min. 3930 438
lzquierda

Menos de 5 min. 4790 20.3
Mas de 30 seg. 16330 450
Mas de 15 min. =20000 =630
Mas de 30 min. =20000 =630
Periferica

Menos de 5 min. 412 132
Mas de 30 seg. 380 13.0
Mas de 15 min. 1011 210
Mas de 30 min. 1330 242

Muestreo de venas suprarrenales

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se trata de un paciente con diagnéstico de Hiperaldosteronismo primario. El
diagnostico diferencial se debe realizar con los distintos subtipos de HAP: Hi-
perplasia suprarrenal bilateral o unilateral, APA, carcinoma adrenal productor de
aldosterona, formas familiares de HAP. Las formas familiares no ocupan nuestro
trabajo, pues el estudio genético inicialmente se plantea en pacientes muy jove-
nes (menos de 20 afos) con HAP o cuando existe historia familiar de HAP o de
ACV hemorragico antes de los 40 afos.
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Como el paciente presenta afectacion bilateral en la TC, se realiza sampling de
venas suprarrenales con estimulacion con ACTH, con resultado no concluyente
pero sugestivo de afectacién unilateral izquierda. Tras adrenalectomia izquier-
da, el estudio anatomo-patoldgico de la pieza quirdrgica concluye que se trata
de un adenoma cortical suprarrenal.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Después de la cirugia, el paciente presenta transitoriamente una mejoria del
control de la TA, precisando solo 1-2 farmacos hipotensores. No obstante, tras
cinco meses de seguimiento vuelve a presentar tensiones altas (TA (155/95
mmHg), necesitando nueva escalada terapéutica; y en analitica extraida en di-
cho punto se objetiva hipopotasemia (K 2.7 mEq/L) con Na elevado (147 mEq/L)
y bicarbonato elevado (33.6 mmol/L), ademas de una aldosterona nuevamente
elevada en sangre (43.3 ng/dl) con ARP 1,74 ng/ml/h y un cociente ALD/ARP
de 24.9 ng/dl/ng/ml/h. El estudio se realizé estando el paciente en tratamiento
con Losartan 100mg, ademas de Hidroclorotiazida 25mg y Amlodipino 5mg. En
estudios posteriores, se sigue observando la misma tendencia (Tabla 1) . Ac-
tualmente se encuentra en tratamiento con multiples farmacos (Amiloride 5mg/
Hidroclorotiazida 50mg cada 24h, Olmesartan 40mg/Amlodipino 5mg cada 24h
y Doxazosina 4 mg cada 24h), con cifras tensionales en torno a 140/90 mmHg.¢

Tabla 1
Aldosterona (ng/dl) ARP (ng/ml/h) ALD/ARP (ng/dl/ng/mi/h)
16/1/2017 68.8
26/3/2018 30.66 1.71 17.89
ADRENALECTOMIA IZQUIERDA (31/5/18)

3/12/2018 43.3 1.74 24.9

1/3/2019 46.8 1.22 38.4

2/2/2021 64.6 2.72 23.75

Estudio hormonal de HAP antes y después de adrenalectomia

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

El “sampling” de venas adrenales es la técnica de referencia para demostrar afec-
tacién unilateral y por tanto indicacién quirdrgica en el HAP. Cuando se correlaciona
la informacion del estudio TC con la del cateterismo de venas suprarrenales existe
una importante discordancia. Si la decision terapéutica solo se basase en la TC,
entre el 14-25% de pacientes serian intervenidos a pesar de una secrecion bilateral,
y entre el 19-22% de pacientes se beneficiarian de cirugia por ser realmente una
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secrecion unilateral. No obstante, el sampling es una técnica invasiva no exenta de
complicaciones, y por ello en determinadas ocasiones (pacientes menores de 35
anos con imagen unilateral en TC/RM compatible con APA y con hipopotasemia
espontanea y exceso de aldosterona) no es indispensable realizarlo para indicar la
cirugia. Ademas, presenta un inconveniente de gran relevancia, que es la dificultad
a la hora de canalizar la vena suprarrenal derecha, por su menor calibre con res-
pecto a la izquierda y por la existencia de variantes anatdomicas. Esto supone que
los resultados sean operador-dependientes, resultando fundamental la experiencia
del radidlogo en la técnica, lo cual hace que el procedimiento sea poco accesible.
Como consecuencia, en un importante porcentaje de casos los resultados no son
concluyentes (como en el caso presentado), y la decision terapéutica resulta com-
pleja incluso llegados a tal punto en el proceso diagnéstico1,5.

Este caso clinico nos reafirma lo importante que resulta basar la decisién de cirugia
en el HAP en estudios fiables del origen del mismo. También pone de manifiesto los
inconvenientes que presenta el cateterismo y muestreo de venas suprarrenales: la
complejidad que supone este procedimiento diagndstico y la consecuente dificul-
tad de acceder a un estudio sampling fidedigno. El fracaso de la cirugia en nuestro
paciente puede deberse a la existencia de una hiperplasia suprarrenal bilateral o,
mas probablemente, a la existencia de un aldosteronoma en la glandula adrenal
contralateral (si se tratase de hiperplasia bilateral, habriamos esperado una mejoria
en cierta medida en cuanto al control de la tensién arterial).

Por todo ello, seria conveniente el desarrollo de nuevas técnicas de imagen o prue-
bas funcionales que contribuyan al estudio del foco de un hiperaldosteronismo
primario, superando los inconvenientes que ofrece el sampling de venas suprarre-
nales. En cuanto a la gammagrafia con yodocolesterol, en la que se depositd gran
esperanza por valorar la funcionalidad de eventuales ndédulos en las adrenales, la
captacién es muy pobre en adenomas menores de 1.5 cm de diametro, y actual-
mente se considera de poca utilidad?. Recientemente se ha investigado la utilidad
del PET-TAC con 11-C-metonidato, un inhibidor de la 11X-hidroxilasa y la aldoste-
rona sintasa6. Su papel en la evaluacién del subtipo de HAP deberia ser estudiado
con esmero pudiendo aportar gran beneficio a la poblacién con HAP.
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CASO CLiNICO 27

INSUFICIENCIA CARDiACA EN PACIENTE CON HIPER-
TENSION ARTERIAL: MAS ALLA DE LA CARDIOPATIA HI-
PERTENSIVA.

AUTORES:
(1) Segura Aumente, J., (2) Carrillo Bailén, M., (3) Puentes Chiachio, M.
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(1) Residente de 1 ario de Cardiologia. Hospital Universitario de Jaén, Jaén, (2) Residente de
4° afo de Cardiologia. Hospital Universitario de Jaén. Jaén, (3) Especialista en Cardiologia.
Hospital Universitario de Jaén. Jaén

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Vardn de 82 afios, fumador activo y con antecedente de hipertension arterial
(HTA) de larga data que, aunque estaba bien controlada con tratamiento
domiciliario, ha requerido de reduccion reciente de medicacién antihiperten-
siva por hipotensién arterial. Valorado por Cardiologia en 2016 por disnea
siendo diagnosticado de insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion
ligeramente deprimida e hipertrofia septal asimétrica en ecocardiografia, so-
licitdndose posteriormente resonancia cardiaca magnética para completar
estudio, que confirmé los hallazgos descritos previamente pero sin poder
realizarse secuencias de realce tardio por mala colaboracion del paciente.
Desde entonces no acude a seguimiento en las consultas. En Diciembre de
2020 acude a urgencias por aumento progresivo de su disnea habitual junto
con edemas en miembros inferiores y ortopnea, encontrandose a nuestra
valoracion en clase funcional IlI-1V de la New York Heart Association (NYHA).
El paciente es ingresado en planta de cardiologia por insuficiencia cardia-
ca descompensada, donde evoluciona de forma lenta pero favorable tras
instauracion de tratamiento hospitalario. Durante su ingreso destaca hipo-
tension arterial que obliga a seguir reduciendo dosis de antihipertensivos.
Ademas, entre otras pruebas complementarias, se solicita una nueva eco-
cardiografia transtoracica objetivando datos que orientan a probable mio-
cardiopatia infiltrativa con disfuncion sistélica moderada biventricular. Tras
estos hallazgos, se solicita gammagrafia de esqueleto con tecnecio-99m,
siendo un estudio altamente sugestivo de amiloidosis cardiaca por transti-
rretina (ATTR-CA).

Palabras clave: hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, amiloidosis cardiaca attr.
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INTRODUCCION

La IC es un sindrome clinico complejo, caracterizado por un conjunto de sintomas
(disnea, edemas maleolares, ortopnea...) y signos (crepitantes, reflejo hepatoyugu-
lar, aumento de la presion venosa yugular...) , que son consecuencia del deterioro
estructural y funcional del llenado ventricular o de la eyeccion de sangre .

Es una de las causas mas frecuentes de ingreso de los pacientes mayores de
65 afios en los paises desarrollados, siendo una patologia en alza debido, entre
otras causas, a una mayor esperanza de vida poblacional®.

La IC se clasifica en tres grupos en funcién de la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo (FEVI): conservada (FEVI > 50%), reducida (FEVI < 40%) e in-
termedia (FEVI 40-49%).

Entre las causas de IC con FEVI conservada o intermedia se encuentran dis-
tintas etiologias que en algunos pacientes es dificil de discernir dada la plu-
ripatologia asociada y su posible concomitancia. Entre las mas comunes, se
encuentran la cardiopatia hipertensiva, la miocardiopatia hipertrofica y las mio-
cardiopatias infiltrativas.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Varén de 82 afios, fumador de 2 puros diarios, obeso y con HTA de larga data
bien controlada con tratamiento domiciliario (carvedilol 6.25 mg, losartan 50
mg/hidroclorotiazida 12,5 mg y furosemida 40 mg) con necesidad de reduccion
de medicacion antihipertensiva las ultimas semanas por episodios de hipoten-
sion ortostatica. Como otros antecedentes personales de interés, carcinoma de
colon intervenido en 2009 y actualmente en remisién; enfermedad tromboem-
bdlica venosa y tromboembolismo pulmonar en el afio 2016, desde entonces en
tratamiento con sintrom. Aceptable calidad de vida.

Valorado por Cardiologia en el afio 2016 por disnea, siendo diagnosticado de IC
con FEVI ligeramente deprimida y con hipertrofia septal asimétrica severa, con
posterior realizacion de resonancia magnética para mejor filiacion del caso, que
confirmo los hallazgos descritos previamente pero sin poder realizarse secuen-
cias de realce tardio por mala colaboracién del paciente. Sin revisiones poste-
riores por parte de Cardiologia, ya que el paciente deja de acudir a consulta.

En 2020 acude a urgencias en situacion de insuficiencia cardiaca aguda descom-
pensada, con empeoramiento de su disnea habitual hasta hacerse de reposo, en
clase funcional Ill-IV de la New York Heart Association (NYHA), ortopnea y ede-
mas en miembros inferiores. En urgencias, se realiza electrocardiograma (ECG)
con hallazgo de fibrilacion auricular (FA) no conocida previamente, con respuesta
ventricular controlada. Tras tratamiento y estabilizacién en area de observacion,
ingresa en planta de Cardiologia para continuar estudio y tratamiento de IC.
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Exploracién fisica

Tension arterial: 110/50 mmHg; Frecuencia cardiaca 98 latidos por minuto, afe-
bril, saturacién oxigeno 94% con gafas nasales 4L/min.

Regular estado general, consciente, orientado y colaborador, taquipneico al ha-
bla. Palidez cutanea. Obeso.

Auscultacién cardiopulmonar: Arritmico, tonos apagados, sin soplos audibles.
Murmullo vesicular disminuido global, con crepitantes hasta campos medios
pulmonares bilaterales.

Abdomen globuloso, con edema de pared con févea en regiones declives.

Edemas en piernas hasta muslos, con lesiones crénicas tréficas en ambas pan-
torrillas.

Pruebas complementarias

e ECG: FA a 93 latidos por minuto, eje izquierdo, QRS de 140 milisegundos.
Bloqueo bifascicular (bloqueo completo de rama derecha del haz de His +
hemibloqueo anterior izquierdo). (Imagen 1)

¢ Radiografia de térax: Cardiomegalia. Pinzamiento de ambos senos costofré-
nicos. Redistribucién vascular, liquido en cisuras. (Imagen 2)

¢ Analitica general: Hemograma normal; Coagulacioén: TP 15.4 segundos (60%),
INR 1.43, Dimero D 1064 ng/mL; Bioquimica: Glucemia 109 mg/dL, Proteinas
totales 6.8 g/dL, Creatinina 2 mg/dL, urea 155 mg/dL, Filtrado Glomerular 34
mL/min, Sodio 159 mEg/dL, Potasio 6.5 mEqg/dL, Calcio corregido 10.1 mg/
dL, Magnesio 2.8 mg/dL. NT proBNP 13074 pg/mL.

e Proteinograma: Albumina 3.5 g/dL (50.8%), Alfa-1 globulina 0.4 g/dL(6.5%),
Alfa-2 globulina 1.0 g/dL (14%), beta globulina 0.9 g/dL (12.7%). Cadenas
Kappa libres 3.14 mg/dL, Cadenas lambda libres 2.62 mg/dL.

e Bioquimica orina 24 horas: albumina/creatinina 431.8 mg/g, proteina 998
mg/24h, albumina 531 mg/24h. Cadenas kappa libres 0.4 mg/dL, Cadenas
lambda <0.22 mg/dL.

e Ecocardiograma transtoracico: Auricula izquierda severamente dilatada (dia-
metro 56.83mm). Ventriculo izquierdo no dilatado (con volimenes reducidos)
y con grosor parietal severamente aumentado (septo 25.68mm/pared pos-
terior 26.63mm) de forma concéntrica con aspecto de miocardio infiltrado e
hipoquinesia global. Funcién sistolica del ventriculo izquierdo deprimida en
grado ligero (FEVI biplanar 46%). Llenado ventricular izquierdo monofasico.
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Relacion E/e’ elevada. Valvulas sin alteraciones organicas ni funcionales sig-
nificativas (insuficiencia mitral ligera). Insuficiencia tricuspidea ligera con baja
probabilidad de hipertension pulmonar. Ventriculo derecho no dilatado, dis-
funcionante. No se observa derrame pericardico. Vena cava inferior dilatada y
sin colapso inspiratorio fisiologico (Imagen 3 y 4).

Gammagrafia de esqueleto selectiva en dos o tres fases (Tc99m.Difosfonato):
En las imagenes obtenidas se identifica captacion anémala del radiotrazador
en miocardio, de caracter difuso y elevada intensidad, siendo significativa-
mente superior a la 6sea (grado 3). Estudio cuantitativo en la imagen precoz
(60 min p.i), obteniéndose un valor para el indice miocardio/contralateral de
2,3 (positivo para amiloidosis ATTR igual o > 1,5). Estudio altamente sugestivo
de amiloidosis cardiaca ATTR (Imagen 5).

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
e Cardiopatia hipertensiva

e Miocardiopatia infiltrativa

e Miocardiopatia hipertréfica.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Tras instauracién de tratamiento en planta de Cardiologia, el paciente evoluciona
de forma lenta, pero favorable. Seguia con tendencia a hipotensién arterial por
lo que se redujo el tratamiento antihipertensivo. Se solicita nuevo ecocardiogra-
ma transtoracico para completar estudio que es altamente sugestivo de miocar-
diopatia infiltrativa con disfuncién biventricular. Con estos hallazgos, y ante la
sospecha de amiloidosis como primera opcidn diagndstica, se solicita analitica
sanguinea y de orina con cadenas ligeras para descartar amiloidosis AL, que
resultan negativas y gammagrafia de esqueleto con tecnecio-99m, siendo un es-
tudio altamente sugestivo de ATTR-CA. Tras mejoria clinica el paciente es dado
de alta con tratamiento y cita de revision en consulta de cardiopatias hereditarias
de nuestro centro. Ante la FA de novo, cumple criterios para anticoagulacion per-
manente (CHA2DS2VASc 6, HAS-BLED 3), iniciando anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD); se opta por estrategia de control de frecuencia.

Tratamiento al alta: Bisoprolol 1,25 mg; Apixaban 5 mg, Omeprazol 20 mg, Fu-
rosemida 40 mg (en régimen flexible), Alopurinol 100 mg, Calcifediol 266 mcg,
Lorazepam 1 mg, Paracetamol 1 g, Metamizol 575 mg, Prednisona 30 mg.

Diagnostico final: insuficiencia cardiaca aguda descompensada con disfuncion
sistélica biventricular. Miocardiopatia infiltrativa. Amiloidosis cardiaca ATTR. Fi-
brilacién auricular no valvular de novo.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La ATTR-CA es considerada una enfermedad rara con mal pronéstico, aunque
en los ultimos anos, las mejoras en el diagnostico y las terapias emergentes
estdn cambiando esta creencia®.

La amiloidosis transtirretina se clasifica en tipo salvaje o variante familiar-heredi-
taria, dependiendo de si hay una mutacioén presente en el gen TTR. La TTR esta
compuesta por 4 proteinas monomeéricas, que se unen formando un tetramero.
Se produce en los hepatocitos y funciona transportando la tiroxina y la proteina
fijadora del retinol. Las mutaciones en esta proteina (en el tipo familiar) o los cam-
bios con el envejecimiento (tipo salvaje) dan como resultado una inestabilidad y
plegamiento incorrecto de la misma produciéndose agregacién de fibrillas ami-
loides. Cuando estas fibrillas se depositan en el miocardio provocan una miocar-
diopatia restrictiva, con riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y arritmias®*.

El amiloide puede infiltrarse en cualquier estructura cardiaca. Por lo general, el de-
posito aumenta el grosor de la pared ventricular, lo que provoca una disminucion
gradual de la distensibilidad que conduce a una disfuncién diastélica grave. Por
lo tanto, la ATTR-CA se ha incluido tradicionalmente como una causa de miocar-
diopatia restrictiva. Aunque es una causa de IC con FEVI preservada, la ATTR-CA
no debe sospecharse exclusivamente en estos pacientes, porque, a medida que
avanza el depésito de amiloide, la funcién contractil empeora y, en consecuencia,
la ATTR-CA puede asociarse con diferentes grados de disfuncion sistélica®.

La prevalencia de ATTR-CA no se conoce bien, ya que esta enfermedad esta
muy infradiagnosticada. En una encuesta de pacientes con amiloidosis ATTR,
casi el 30% de los pacientes consultaron a méas de cinco especialistas diferen-
tes antes de recibir el diagnostico correcto. A menudo, se cataloga erronea-
mente como cardiopatia hipertensiva o miocardiopatia hipertréfica (MCH). Tan-
to es asi que en pacientes diagnosticados de MCH mayores de 80 afos, se ha
visto que hasta un 25% de ellos estan mal diagnosticados y en realidad se trata
de amiloidosis cardiaca. De ahi la importancia de sospechar esta enfermedad
y no asumir que, si en un paciente hipertenso se objetiva hipertrofia ventricular
izquierda, se trata de una cardiopatia hipertensiva®®.

Aunque el sintoma mas frecuente de la ATTR es la insuficiencia cardiaca®, hay
varias “sefiales” que también deben hacernos pensar en esta enfermedad,
como son las manifestaciones neurolégicas (disfuncién autonémica, neuropa-
tia sensitivo-motora periférica que empieza distal y posteriormente proximal;
sindrome del tunel carpiano), ortopédicas (estenosis del canal lumbar, rotura
del tendon largo del biceps), gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, pérdida
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de peso inexplicable...) y también diferentes grados de bloqueo cardiaco con
necesidad de implante de marcapasos®+®7),

La FA es una arritmia muy presente en estos pacientes. La FEVI por ecocardiografia
bidimensional suele reducirse ligeramente, como fue el caso de nuestro paciente®.

En cuanto al diagndstico la biopsia endomiocardica es el Gold estandar, que es
aproximadamente 100% sensible para detectar ATTR-CA, aunque requiere ex-
periencia especializada y no esté exenta de complicaciones. También se puede
realizar una biopsia extracardiaca de un érgano afectado que, si es positiva en
presencia de hallazgos ecocardiograficos tipicos, es suficiente para el diag-
nostico. La gammagrafia 6sea con radionuclidos es muy utilizada para el diag-
néstico sin biopsia. Se evalua bien, con una puntuacion visual semicuantitativa
dénde el grado 0 es captacién cardiaca y normal de las costillas; el grado 1 es
captacion cardiaca menor que costillas; el grado 2 es cardiaco igual a la cap-
tacion de las costillas; y el grado 3 es cardiaco mayor que la captaciéon de las
costillas o por valoracion cuantitativa dénde relacion corazén/torax >1,5 indica
sospecha de amiloidosis. Una vez se realiza el diagnostico de ATTR-CA se debe
realizar la secuenciacion del gen TTR para ver si existe una mutacién, y en este
caso, la variante exacta. Si se encuentra una mutacioén, se debe ofrecer cribado
a los familiares de primer grado y asesoramiento genético®®.

En cuanto al tratamiento, hay que realizar un manejo médico de la insuficiencia
cardiaca utilizando con cuidado o evitando farmacos que causen hipotension
como los IECAS/ARAII, especialmente en pacientes con disfuncién autonémica
concomitante. Los bloqueadores de calcio no dihidropiridinicos estan contrain-
dicados en estos pacientes por riesgo de bloqueo cardiaco de alto grado (ade-
mas del inotropismo negativo). A medida que avanza ATTR-CA, los pacientes
se vuelven intolerantes a los medicamentos con efecto reductor de la presion
arterial y pueden requerir la adicion de midodrina para la hipotensién sinto-
matica. En cuanto al tratamiento de la fibrilacidn auricular en estos pacientes
es importante saber que la amiloidosis aumenta el riesgo de tromboembolis-
mo, incluso en ritmo sinusal, por lo que en estos pacientes se debe iniciar la
anticoagulacién al primer signo de FA, independientemente de la puntuacion
CHADs-VASc. Los datos sobre el uso de la ablacién con catéter son limitados,
pero menos efectivos que en la auricula no infiltrada con amiloide®®,

Estan surgiendo varios agentes nuevos entre ellos que actian como estabiliza-
dores del homotetramero TTR abordando el paso limitante de la velocidad en
la formacion de amiloide (como Tafamidis o Diflunisal), o silenciando el gen TTR
limitando asi la produccion de TTR por el higado (como Patisiran o Inotersen)®©9.
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Con la aparicion de estas nuevas terapias, esta enfermedad se esta transfor-
mando en una enfermedad tratable; pero para ello, es esencial el diagndstico
temprano de la misma para obtener el maximo beneficio terapéutico®.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de un varén de 42 afos, sin antecedentes personales de
interés que ingresa por insuficiencia renal de curso subagudo junto a hiperten-
sion arterial severa de dificil control y anemia. Al ingreso, requirié antihiperten-
sivos intravenosos, posteriormente control subéptimo de presion arterial. Se
realizé biopsia renal compatible con nefropatia hipertensiva. Sin embargo, la
persistencia de anemia con datos de hemdlisis, la aparicién de plaquetopenia
y la deteccién en microscopia electrénica de alteraciones en la membrana fe-
nestrada del endotelio.

glomerular, nos lleva a orientar el caso como un sindrome hemolitico urémico
atipico con hipertensién severa secundaria.

La relevancia de este caso recae en el diagnostico diferencial entre hipertension
arterial severa que puede inducir de forma secundaria anemia hemolitico mi-
croangiopatica, frente a sindrome hemolitico urémico primario que se presenta
con hipertension arterial severa. Es crucial esta diferenciacion, ya que en el
caso de éste Ultimo se dispone de un tratamiento dirigido, capaz de frenar la
cascada del complemento, lo que deriva en mejoria de funcién renal y control
de presion arterial.

Palabras clave: hipertensién arterial secundaria, microangiopatia trombética y
eculizumab.

INTRODUCCION
La hipertension arterial (HTA) maligna se define como una elevacion de la presion
arterial (PA) rapidamente progresiva acompanada de retinopatia grado Ill/IV en el

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

fondo de ojo. El principal factor para la malignizacion de la HTA esencial es el mal
cumplimiento o el abandono del tratamiento. Puede asociar afectacion multiorgani-
ca con compromiso cardiaco, cerebral y renal principalmente. Hasta un 20-40% de
los casos, puede cursar con datos de anemia hemolitica microangiopatica, debido
a la lesion del endotelio por el marcado incremento de la presion intravascular®.
Son casos en los que la HTA severa es causa de un SHU secundario.

Por otro lado, destacar que el SHU atipico (SHUa) o primario, debido a una
disrregulacién en los factores de complemento, cursa frecuentemente, hasta
en el 65% de los pacientes, con HTA severa o maligna®. En estos casos, el
tratamiento precoz con eculizumab ha supuesto un cambio espectacular en la
supervivencia renal y de los pacientes.

La diferenciacion entre estos dos procesos puede resultar dificil en muchos ca-
sos. De hecho, existen en la literatura, series en las que hasta un 75% de casos
catalogados inicialmente como HTA maligna, incluso estudiados con biopsia
renal, presentaban una alteracion hereditaria del complemento ©, de manera
que se trataba de casos de SHUa con HTA severa secundaria. El correcto diag-
néstico diferencial entre estas entidades es fundamental ya que las implicacio-
nes en cuanto al tratamiento son importantes. Ante un caso de HTA maligna
que causa un SHU secundario el tratamiento indicado es el control éptimo de
la PA. Sin embargo, ante un caso de SHUa primario el tratamiento de eleccion,
ademas del control de la PA, es eculizumab.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Motivo de consulta
Cefalea de varios dias de evolucion.

Antecedentes familiares

Padre fallecio a los 42 afios de edad, desconoce el motivo.
Madre y 5 hermanos sanos.

1 Hermano fallecio a los 29 afios de edad, desconoce el motivo.

Antecedentes personales

Vardn de 42 afios natural de Nigeria, de raza negra, viviendo en Espafna desde
hace 10 afos.

Sin antecedentes personales de interés y sin ningun tratamiento crénico.

Enfermedad actual

Acude a urgencias de nuestro centro para proseguir estudio de insuficiencia
renal. Referia ingreso, en las semanas previas, en Milan mientras se encontraba
en dicha ciudad de vacaciones, por HTA severa y deterioro de funcién renal con
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creatinina (Cr) plasmatica al ingreso de 2 mg/dl. Tras cinco semanas de ingreso,
el paciente solicito alta voluntaria para continuar estudio en nuestro hospital.

Aportaba informe del ingreso, donde habia iniciado estudio para despistaje de
HTA secundaria. La funcion renal se deterioré progresivamente hasta alcanzar
Cr 8 mg/dl, fue atribuida a nefropatia hipertensiva. Se le habia indicado trata-
miento antihipertensivo con 3 farmacos con regular cumplimiento.

A su llegada a nuestro centro, presentaba HTA severa en torno 190/110mmHg,
fracaso renal severo con Cr 10,2 mg/dl y anemia.

Exploracién fisica
A su llegada cifras de PA 190/110 mmHg, FC 85 Ipm. Eupneico en reposo sin
trabajo respiratorio con Saturacion de oxigeno basal 99%.

Buen estado general, consciente, orientado y colaborador, bien hidratado y per-
fundido.

Auscultacion cardiaca: ritmico con soplo sistolico polifocal. Auscultacion pul-
monar con murmullo vesicular conservado sin ruidos sobreafadidos.

Abdomen: blando y depresible sin dolor a la palpaciéon abdominal ni signos de
irritacion peritoneal. No soplo abdominal.

Miembros inferiores: sin edemas y con pulsos pedios conservados. No signos
de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias:
e Radiografia de térax: no cardiomegalia, no derrame pleural ni infiltrados pul-
monares.

e Electrocardiograma: ritmo sinusal a 80 Ipm, sin alteraciones agudas de la re-
polarizacion.

¢ Analitica al ingreso: Hemoglobina 8.8 g/dl; Plaquetas 156.000; Creatinina 10.2
mg/dl; lones en rango. Perfil hepatico dentro de la normalidad. PCR 10 ng/
ml. Coagulacion sin alteraciones con tiempo protrombina 95%. Sistematico
de orina con 2+ proteinas, 1+ hematies y en el sedimento microhematuria (66
eritrocitos por campo).

¢ Proteinuria en orina de 24 horas: 1100 mg.

e Test de coombs negativo. Lactato deshidrogenasa (LDH) elevada (484 U/L) y
haptoglobina disminuida (<8).

¢ Frotis de sangre periférica: presencia de 3% de esquistocitos.
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e Estudio inmunoldgico: inmunoglobulinas normales, proteinograma normal,
ANAs negativos, ANCA negativos y anticuerpos anti membrana basal glo-
merular negativos. Complemento C3 ligeramente disminuido con C4 normal.

¢ Niveles de ADAMTS-13 normales.
e Metanefrinas en orina en rango normal.

e Perfil tiroideo normal. Actividad de renina plasmatica, aldosterona y niveles
de cortisol normales.

e MAPA realizado durante el ingreso (en ese momento 6 farmacos antihiperten-
sivos orales): PA media 149/89 mmHg; PA diurna 150/92 mmHg y PA noctur-
na 147/83 mmHg.

e Fondo de ojo: compatible con retinopatia hipertensiva grado II.

e Ecografia doppler-renal: ambos rifones de tamano normal, con buena dife-
renciacion cortico-medular, sin dilatacion de la via urinaria. Doppler sin signos
de estenosis de la arteria renal bilateral.

e Angio-TC renal: sin imagenes compatibles con estenosis de arteria renal.

e TC con suprarrenales normales.

Ecocardiograma: Hipertrofia de ventriculo izquierdo severa. Funcion sistélica
de ventriculo izquierdo conservada. Disfuncion diastdlica grado |.

Estudio funcional del complemento normal.

Biopsia renal (Figura 1): muestra con 48 glomérulos, 2 globalmente esclero-
sados y el resto bien conservados. Predominan lesiones de dafno vascular
con engrosamiento de la intima y reduccion de la luz vascular. No se observa
necrosis fibrinoide. Inmunofluorescencia: depdsitos de C4d en arteriolas. Mi-
croscopia electronica: fusion de la membrana fenestrada de las células endo-
teliales (muy sugestivo de microangiopatia trombdtica).

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Se plantea el diagnéstico diferencial entre HTA severa con sindrome hemolitico uré-
mico secundario frente a sindrome hemolitico urémico primario con HTA secundaria.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Evoluciond con control subdptimo de cifras de PA, que se confirmd en MAPA,
a pesar de 6 farmacos antihipertensivos y dieta hiposédica durante el ingreso.
A lo largo del ingreso evoluciona con anemizacién progresiva con necesidad
de transfusiones y descenso lento y oscilante de plaquetas. Al mes de ingreso
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alcanza plaquetopenia maxima de 77.000. Asi mismo, dado el fracaso renal
severo y progresivo inicio tratamiento con hemodialisis periddicas.

Se constaté anemia hemolitica microangiopatica (anemia y plaquetopenia con
LDH elevada, presencia de esquistocitos en sangre periférica y haptoglobina
indetectable) persistente y oscilante a pesar de cifras de PA no totalmente con-
troladas pero bastante aceptables.

La biopsia renal no mostraba, en técnica habituales, las lesiones mas tipicas de
SHUa como son la presencia de dobles contornos, mesangidlisis y microtrom-
bos. Las lesiones observadas fueron el engrosamiento de la pared arteriolar
e importante reduccion de luces vasculares que se presenta en la nefropatia
hipertensiva pero también en la microangiopatia trombdtica (MAT) vascular, un
subtipo histolégico de SHUa. Fue el estudio ultraestructural con la microscopia
electrénica, el que mostro fusidn a nivel de la membrana fenestrada de las célu-
las endoteliales, lesiones no especificas pero mas sugestivas de SHU.

Tanto la presentacion clinica con HTA asociada a fracaso renal agudo severo,
como los datos analiticos con anemia hemolitica microangiopatica persistente
a pesar de la mejoria de la PA, y finalmente histologicos (fusién de la membrana
fenestrada de las células endoteliales) nos permitieron establecer el diagndstico
de SHUa complicado con HTA severa.

Con ésta orientacion, solicitamos estudio genético de los factores del comple-
mento y se inici6 tratamiento con eculizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que inhibe la activacién del factor de complemento C5 y la formacion
del complejo de ataque a la membrana, causante de la lisis celular en éstos
pacientes.

Tras tres meses de tratamiento, se controld la actividad hemolitica, se normalizé
LDH, desaparecieron los esquistocitos de sangre periférica y se normalizaron
las cifras de hemoglobina y plaquetas. Ademas comenzé a mejorar el control
de la PA con reduccion progresiva del numero de antihipertensivos. Mejor6 la
funcidn renal quedado independiente de hemodialisis.

Actualmente, continua seguimiento en consulta general con creatinina 1.5 mg/
dl y eGFG 55ml/min. No ha vuelto a presentar parametros de hemodlisis y pre-
senta cifras de PA bien controladas con 3 farmacos antihipertensivos. Se ha
solicitado estudio genético para detectar mutaciones del complemento que
continua pendiente de resultado en la actualidad, un resultado positivo nos per-
mitiria confirmar el diagnéstico.

Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Xlll ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SATHA

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El diagndstico diferential entre HTA severa con SHU secundario frente a SHUa
con HTA secundaria puede resultar dificil. Sin embargo, es crucial y de gran
importancia desde el punto de vista clinico.

Determinadas claves nos pueden orientar en el diagnéstico diferencial. En este
sentido, un reciente estudio ha podido demostrar que tan solo un pequefio
porcentaje (5%) de pacientes con HTA severa o maligna desarrollan de forma
secundaria anemia hemolitica microangiopatica @, aunque en pacientes de raza
negra este porcentaje puede ser mas elevado ®. Por lo general, son pacientes
de mayor edad y frecuentemente con un diagnéstico previo de HTA. El fracaso
renal agudo suele ser menos severo y tiende a mejorar tras el control tensional,
asi como la hemdlisis.

Por el contrario, los pacientes con SHUa suelen ser mas jovenes, con un fra-
caso renal agudo o subagudo severo con necesidad incluso de iniciar hemo-
didlisis. La inmensa mayoria de pacientes presenta HTA severa/maligna, sin
causa aparente y de dificil control. Con frecuencia la hemdlisis es mas severa 'y
persistente. Ademas, el fracaso renal progresa a pesar de mejorar las cifras de
PA. Finalmente, el tratamiento con eculizumab logra controlar o mejorar signifi-
cativamente las cifras de PA, la hemodlisis y el fracaso renal.

Los Unicos estudios de laboratorio que nos pueden resultar orientadores para el
diagnéstico, ademas de los datos de hemodlisis, serian la deteccion de alteraciones
en el estudio funcional del complemento y/o presencia de mutaciones genéticas de
los factores reguladores del complemento. No obstante, la ausencia de mutaciones
o la normalidad del estudio funcional del complemento no nos permite descartar un
SHUa, ya que el 30-50% de los casos tienen un estudio normal®-3.

Para establecer el diagndstico de SHUa nos basamos en datos clinicos y ana-
liticos. No es necesaria la confirmacion histoloégica. Sin embargo, en casos
con escasa expresion hematoldégica, como ocurrié en nuestro paciente, puede
resultar Util. Las lesiones histoldgicas renales pueden ser variables y afectar
preferentemente a los glomérulos (MAT glomerular) o a las pequeias arterias
(MAT vascular), en éste ultimo caso, las alteraciones son indistinguibles histolo-
gicamente de las lesiones vasculares observadas en la nefropatia hipertensiva.

Nuestro caso ejemplifica la dificultad para diferenciar los casos de HTA severa/
maligna complicada con anemia hemolitica microangiopatica del SHUa o pri-
mario, de presentacioén clinica similar. Para el diagndstico diferencial nos apo-
yamos en determinados datos clinicos y de laboratorio.
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Considerando que estudios actuales, a diferencia de series clasicas, encuen-
tran que la HTA severa que se complica con SHU secundario es muy infrecuen-
te. La principal sospecha clinica ante un caso de HTA severa, fracaso renal
agudo y anemia hemolitica microangiopatica debe ser un SHUa, principalmente
en pacientes jovenes con un fracaso renal agudo severo, que no mejora a pesar
de mejorar el control de la PA, como en nuestro caso.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de una mujer de 57 afnos con antecedentes personales de
varios factores de riesgo cardiovascular como hipertensién arterial (HTA), sin-
drome metabdlico, habitos tdxicos, poliglobulia secundaria a tabaquismo acti-
vo, la cual ha presentado accidentes isquémicos transitorios (AIT) de repeticion
hasta en cuatro ocasiones en los Ultimos 5 afios con recuperacion espontanea
y estudios previos completos sin hallazgos.

Ante la recurrencia de un nuevo episodio, se procede a ingreso para estudio
donde se objetiva una oclusion completa de la arteria carétida internar (ACI),
con presencia de una rama colateral que suple flujo, optandose por un trata-
miento médico. Se replantea el caso, y a pesar de la alta carga vascular que
podria justificar el cuadro, se incide en posible sindrome de hiperviscosidad
como factor anadido. Se realiza estudio de poliglobulia siendo diagnésticada
tanto de sindrome de apnea hipopnea de suefio (SAHOS), como de sindrome
mieloproliferativo cronico (Policitemia vera) con alteracion a nivel molecular del
gen JAK-2.

Palabras clave: AIT, Sindrome Mioloproliferativo cronico, Sahos, HTA, JAK2.

INTRODUCCION

La policitemia vera es una alteracion hematologica poco frecuente, encuadra-
da dentro de los Sindromes miolproliferativos cronicos, caracterizada por una
sintesis de células de la estirpe mieloide de forma desmesurada, que puede
afectar a distintos sistemas que se vean comprometidos por la hiperviscosidad
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sanguinea, como fenomenos trombdéticos, patologia vascular, alteracion sisté-
mica de la tension arterial, hemorragias...

Se trata de una enfermedad rara con una incidencia de cinco casos por millén
de habitantes, afectado principalmente a mujeres de mediana edad, que pre-
sentan una alteracion a nivel molecular del gen que codifica la proteina tirosin-
kinasa JAK-2 (V617F) como origen.

En un caso clinico que curse con elevacion de niveles de hemoglobina cronicay
afectacién neurolégica vascular de repeticién, como el que nos ocupa se debe
plantear como un posible diagnostico diferencial.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 57 afos, de la cual constan como antecedentes personales, hiperten-
sion desde hace 5 afos controlada con un farmaco, dislipemia, hiperuricemia y
sindrome metabdlico asociado. Ha presentado en los ultimos 5 afios hallazgos
hematimétricos de hemoglobinas entorno a 180 g/L con diagndstico presuntivo
de poliglobulia secundaria. Desde 2017, ha sufrido cuatro episodios de AlTs,
sin hallazgos en estudios previos y con pérdida de seguimiento. Como habitos
toxicos, es fumadora activa de 20 cigarrillos/dia, bebedora de 3 UBE/dia. En la
actualidad se encuentra realizando tratamiento con Omeprazol 20 mg, Losartan
50 mg, Acetilsalicilico acido 100 mg, Simvastatina 40 mg, Lorazepam 1 mg y
Alopurinol 100 mg. Respecto a los antecedentes familiares destacan madre
fallecida por Mieloma Multiple a los 60 afos y padre por Ictus a los 71 afos.

Acude al Servicio de Urgencias, por presentar pérdida de fuerza en hemicuerpo
derecho desde hace 12 horas. En la exploracion fisica, presentaba una presion
arterial de 167/85 mmHg, con frecuencia cardiaca de 65 latidos por minuto
(Ipm). Destacaba en la exploracién neuroldgica, una pérdida leve de fuerza del
brazo (4/5) y pierna derecha (4/5) en comparacion con la contralateral, con sen-
sibilidad conservada, con una valoracion en la escala de NIHSS de 0 puntos en
el momento actual. Resto de la exploracion sin hallazgos.

En urgencias, se solicitaron varias pruebas complementarias. Analiticamente
destacaba una hemoglobina de 186 g/L, hematocrito del 50%, Volumen cor-
puscular medio de 107,6 fL, y Plaquetas de 509.00 x 1079/L. La coagulacion
se encontraba dentro de rango y la Bioquimica presentaba funcion renal y he-
patica normales. Dentro del perfil lipidico destacaba un Colesterol 251 mmol/L
( Coleterol LDL 159 mg/dl y coleterol HDL 55 mg/dl) y Triglicéridos 251 mmol/L.
Como prueba de imagen se solicité inicialmente un TAC sin contraste donde
se informa: Lesién quistica de 8 mm adyacente a los nucleos lenticulares dere-
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chos, sin edema ni efecto masa. La lesidn es sugestiva de quiste porencefalico
secundario probablemente en relacion a isquemia previo.

Teniendo en cuenta los antecedentes de la paciente y los hallazgos actuales,
se decide ingreso en planta para realizar nuevo estudio. Se solicitaron en un
principio, para valorar el arbol vascular, una Ecografia Doppler de troncos supra
aodrticos donde se objetivo, que ambas carétidas presentaban placas de atero-
ma calcificadas, en ambas bifurcaciones carotideas y la estenosis que condi-
ciona no es hemodinamicamente significativa en el sistema derecho pero en el
izquierdo, es una oclusién completa o si hay flujo, no es identificable por esta
técnica. Arterias vertebrales permeables con flujo arterial a direcciéon normal
(Imagen 1).

Figura 1

Se completo estudio con un Angio-TC de Craneo, comprobandose una oclu-
sion completa de la ACI del lado izquierdo practicamente desde su origen
que se extiende hasta su boca componente intracraneal, estando repermea-
bilizada la ACM del lado izquierdo a través de la arteria comunicante anterior
(Imagen 2).
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Figura 2

AR
~.

La Arteria carétida derecha con alguna placa ateromatosa parcialmente calci-
ficada sin signos de estenosis significativa. Seguidamente se amplia con una
Resonancia nuclear magnética que objetiva un pequefio foco de isquemia lacu-
nar en region capsulo ganglionar izquierda. Imagen nodular de 9 milimetros sin
gliosis que nos sugiere dilatacién del espacio de Virchow (Imagen 3).

Figura 3
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Ampliando el estudio y tratando de descartar posibles afectaciones cardiologi-
cas a nivel estructural y eléctrico se solicitdé una Ecocardiografia transtoracica,
donde no se evidencian alteraciones estructurales, con FEVI preservada, y un
Holter electrocardiografico de 24 horas, donde se objetiva un trazado en ritmo
sinusal con frecuencia cardiaca media de 85 Ipm. Extrasistolia supraventricular
y ventricular muy aislada. Sin rachas, ni pausas significativas, tampoco se ob-
jetivan ondas P bloqueadas.

Ante los hallazgos persistentes de poliglobulia, con histérico de valores de he-
moglobina de hasta 22 g/L, se solicitaron pruebas de laboratorio para descartar
causa primaria, encontrandonos una eritropoyetina (EPO) normal y una homocis-
teina muy elevada de 57,12 ymol/L. Se solicitd, estudio de coagulacion especial,
proteinograma, TSH y parametros de autoinmunidad que fueron normales.

Continuando con el estudio complementario se realizé un estudio polisomno-
grafico, como posible causa de poliglolubia secundaria, encontrandose un In-
dice de Apnea-Hipopnea de 16/h por lo que se concluye un SAHOS moderado.

Atendiendo a los resultados, se sospecha una posible poliglobulia primaria y
solicitamos estudio genético molecular para confirmar el diagnostico de sos-
pecha, resultando JAK2 positivo, confirmando la presencia del sindrome mie-
loproliferativo crénico.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se nos plantea un caso complejo donde una paciente joven con alto riesgo
vascular, presenta una obstruccién completa de la arteria carétida interna iz-
quierda. Se realiza un diagnéstico diferencial con los distintos factores etiolo-
gicos que cursen como posibles desencadenantes de una afectacion vascu-
lar en una paciente joven: Ateroesclerosis, embolismo (Cardiopatia isquémica,
alteraciones del ritmo y funcién cardiaca), Vasculopatias no arterioesclerosas
inflamatorias (origen autoinmune y/o infeccioso) y no inflamatorias (traumatis-
mos, disecciones, anomalias congénitas), coagulopatias (déficit de proteina S,
estados protrombaticos, sindrome antifosfolipido, sindrome de hiperviscosidad
(policitemia, hiperhomocisteinemia...), neoplasias y toxicos.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

En el momento actual la paciente se encuentra asintomatica, no ha referido
nuevos cuadros neuroldgicos, se ajusté tratamiento para el control de sus fac-
tores de riesgo indicando doble antiagregacién y aumentando potencia de la
estatina. Se afiadid, Clopidogrel 75 mg y se cambié Simvastatina por Atorvas-
tatina 80 mg. Se inicida ademas Hidroxiurea 500 mg por parte de Hematologia
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y terapia con CPAP nocturna. Al alta, mantiene revisidon en las consultas de
Neurologia, Medicina Interna y realiza seguimiento en Rehabilitacion.

Se concluye como diagnostico final: Enfermedad cerebrovascular crénica con
estenosis completa de arteria carotidea interna derecha de causa multifactorial,
en paciente con sindrome mieloproliferativo crénico (Policitemia vera), hiperten-
sion, SAHOS, dislipemia y sindrome metabdlico asociados.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Los accidentes isquémicos de repeticion son una patologia muy prevalente que
se caracteriza por la falta de aporte de flujo sanguineo a una zona del cerebro
durante un breve periodo de tiempo y que cursa con una recuperacion de la
afectacioén en la hora siguiente al episodio. Los factores causantes y mecanis-
mos patogénicos son muy diversos y por norma suelen confluir varios como
desencadenantes del evento.

El caso que presentamos se trata de una mujer joven con AlTs de repeticion,
con estudios previos completos sin un claro foco desencadenante, que tras
profundizar se confirma la presencia de un sindrome mieloproliferativo crénico
(Policitemia vera), asociado a otros multiples factores como posibles causantes
del cuadro. En este sentido es importante correlacionar la rareza del caso con
el origen multifactorial y la dificultad para concretar el posible origen del mismo.

El mecanismo causal de la Policitemia vera, encuadrada dentro de los sindro-
mes mieloproliferativos cronicos no estad claramente establecido, aunque los
recientes estudios si concuerdan un hallazgo en el 90% de los casos de una
alteracién en la proteina que codifica el gen tirosin-kinasa JAK (V617F)1 el cual
produce una sensibilizacion de los precursores eritroides a la accion de la eri-
tropoyetina (encontrandose en pruebas analiticas en torno a valores normales o
bajos). Recientes hallazgos mencionan en menor frecuencia alteraciones en la
proteina calreticulina (CALR) y la proteina adaptadora linfocitica (LNK).

El mecanismo patogénico desencadenante de la lesion vascular a nivel caro-
tideo y la clinica neurolégica acompanante del caso que nos ocupa, no esta
claramente establecido y parece ser de origen multifactorial, aunque cobra
mayor importancia la policitemia vera2 como posible factor principal, dado
el aumento de la masa celular de la sangre y el consiguiente enlentecimiento
circulatorio, el cual puede producir hiperviscosidad sanguinea, siendo la trom-
bosis3 la principal causa de muerte. Por otro lado es importante la vigilancia
estrecha hematimétrica para evitar la degeneracion de la enfermedad en una
mielofribrosis o leucemia.
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Atendiendo a las pruebas complementarias de confirmacion, no existe ninguna
prueba absoluta en el momento actual, pero si resultan de gran valor la com-
binacion de las pruebas de imagen centrados principalmente en la RMN vy el
Angio-TAC, junto con los hallazgos analiticos donde se objetivan niveles de
EPO normales y elevacion de la Homocisteina. El estudio molecular del gen
JAK-2, destaca como prueba altamente sugestiva para orientar el diagnostico.

Las medidas terapéuticas en esta situacion se basan en el tratamiento antiagre-
gante y la terapia revascularizadora5. En el caso particular de la paciente que
nos ocupa, se planted el caso con Neurocirugia y Radiologia intervencionista
para valorar tratamiento invasivo, pero dada la oclusién completa de la ACI y
la presencia de ramas colaterales que suplian flujo, se desestimo, optando por
tratamiento médico, seguimiento estrecho de las tensiones y controles analiti-
cos periédicos. Finalmente se consiguio ajustar el tratamiento médico en fun-
cion de los hallazgos, con doble antiagregacion (Clopidogrel 75 mg y AAS 100
mg), estatinas a dosis maximas (Atorvastatina 80 mg), terapia citoreductora con
Hidroxiurea 500 mg, y CPAP domiciliaria nocturna4.

Como marcador evolutivo y prondstico es de relevancia el control de los facto-
res de riesgo modificables6 y la prevencion7 del desarrollo de los mismos junto
con una valoracion periddica del hemograma.
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CASO CLIiNICO 30

ESTENOSIS DE ARTERIA RENAL BILATERAL EN UN CASO
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Presentamos el caso de una mujer de 66 afios con antecedente a destacar de
sindrome de Leriche intervenido con bypass aortobifemoral e hipertension arte-
rial de reciente diagnostico en tratamiento con inhibidor de la enzima converti-
dora de angiotensina. Debuta con crisis hipertensivas de repeticion y fallo renal
agudo con creatinina sérica de 3.8 mg/dL. Se realiza diagndstico radioldgico
por tomografia computarizada con contraste de estenosis de arterial renal bila-
teral y rifion derecho atréfico sobre el que se descarta tratamiento. Se procede
entonces a angioplastia con stent con buenos resultados y con resolucion del
cuadro agudo del deterioro renal. Al alta de su ingreso hospitalario presenta una
insuficiencia renal moderada en mejoria progresiva y resolucién de la hiperten-
sion arterial refractaria en tratamiento con un solo farmaco. El diagnéstico defi-
nitivo es de infarto renal agudo secundario a estenosis de arteria renal bilateral
en contexto de sindrome de Leriche, un caso infrecuente.

Palabras clave(3): Hipertensién arterial, estenosis de arteria renal, sindrome de
Leriche.

INTRODUCCION

El infarto agudo renal es una entidad rara. Establecer el diagndstico requiere un
alto grado de sospecha clinica, dado lo inespecifico de la sintomatologia y de
los hallazgos de laboratorio1,2. Suele presentarse como dolor lumbar repenti-
no, cortejo vegetativo y a veces anuria si la afectacion es bilateral. Ademas del
deterioro de la funcion renal puede observase leucocitosis y elevacion de lacta-
to deshidrogenasa (LDH). El diagnéstico requiere demostrar mediante pruebas
de imagen la ausencia de flujo renal.

La oclusion aguda de arteria renal constituye una emergencia médica que re-
quiere una intervencién rapida que permita recuperar la viabilidad del parén-
quima renal. Las opciones de tratamiento incluyen la terapia anticoagulante
y fibrindlisis ademas de la trombectomia. Mas recientemente y cada vez con
mayor frecuencia se opta por tratamiento endovascular3.
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DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 66 afios con antecedentes de alergia a betalactamicos,
quinolonas y contraste iodado, fumadora activa desde temprana edad, historia
de angor toracico estudiado por Cardiologia con ecocardiograma y SPECT car-
diaco sin hallazgos de coronariopatia; y un episodio de neumotorax espontaneo
hace mas de diez afios. A destacar diagnéstico en 2006 de sindrome de Leri-
che, tratado quirirgicamente mediante bypass aortobifemoral y en seguimiento
por Cirugia Cardiovascular, con ultimo control radiolégico abdominopélvico y
de miembros inferiores (MMII) en 2019 por resonancia magnética (RM), obser-
vandose permeabilidad de la protesis y flujo distal bilateral no comprometido.

La paciente tenia una historia reciente, desde el verano, de diagnéstico de hi-
pertension arterial, con asistencia en area de urgencias hospitalarias con moti-
vo de consulta de crisis hipertensiva hasta en dos ocasiones y cifras de presion
arterial (PA) de hasta 220/110 mmHg. Inicialmente en tratamiento con enalapril y
reforzado con hidroclorotiazida tras la segunda crisis hipertensiva. Fue derivada
a Nefrologia desde Atencion Primaria por hallazgo analitico de deterioro de la
funcidn renal con creatinina (Cr) sérica de 1.53 mg/dL y filtrado glomerular (FG)
estimado por CKD-EPI de 35 mL/min/1.73m2, cuando su funcion renal previa
era normal. En esta consulta se realizo ajuste de tratamiento antihipertensivo
asociando triple terapia con antagonista de la angiotensina Il (ARA-Il), calcioan-
tagonista dihidropiridinico y diurético tiazidico. También se solicité analitica de
control y ecografia doppler de rifidén bilateral, cuyo informe no llega a ser visto
por el especialista por demora en la cita de revision y con hallazgos en doppler
de flujo parvus tardus intrarrenal bilateral, con zonas de shunt en rifién derecho
y patrén de alta resistencia; signos compatibles con estenosis de arteria renal.

En este periodo, la paciente acudio a Urgencias de nuestro hospital por clinica
de recorte de diuresis de unas dos semanas de evolucion y oligoanuria de unas
48 horas, astenia generalizada, disgeusia y nauseas. Interrogando a la paciente
asociaba ademas pérdida de peso corporal de unos 7 Kg en los ultimos me-
ses y edematizacion progresiva de MMII. No habia tomado antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) ni productos de herboristeria que recordara, aunque en su
historia de farmacia tenia prescripcion reciente de AINE y nitrofurantoina por un
episodio de cistitis. Su PA estaba controlada en torno a 140-150/80-90 mmHg.
Negaba cefalea, vision borrosa, clinica respiratoria o0 abdominal adicional. Tam-
poco habia presentado fiebre.

A su llegada a Urgencias se encontraba hipertensa con PA sistélica >200 mmHg
y control progresivo tras administracién de una dosis de amlodipino y de doxa-
zosina. Afebril y eupneica en reposo. Auscultacién cardiaca ritmica sin soplos y
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pulmonar sin ruidos patoldgicos con buena ventilacién. Abdomen no doloroso
y MMII edematizados con févea hasta tercio distal de tibia.

En analitica urgente destacaba fallo renal agudo con Cr 3.83 mg/dL (FG 12) y
urea 131 mg/dL. Hemograma estable. No presentaba alteraciones ionicas ni
elevacion de reactantes de fase aguda. En orina presentaba 1+ hematies y 2+
proteinas con cuantificacion de cociente proteinuria/creatinuria de 643 mg/g.
Se amplié mas tarde en la analitica LDH y creatinquinasa, ambos en rango de
normalidad.

En este momento se interconsulté con Nefrologia para valoracién de la paciente.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dados los antecedentes conocidos de la paciente, con factores de riesgo car-
diovascular y sindrome de Leriche intervenido, asi como episodios de repeti-
cion de crisis hipertensivas de novo, deterioro progresivo y rapido de la funcion
renal y doppler renal compatible con estenosis arterial, el juicio clinico mas
probable era de fallo renal agudo oligoanurico secundario a estenosis de arteria
renal bilateral. No podian descartarse otras causas de deterioro de funcion renal
hasta completar el estudio, como lesion aguda de 6rgano diana en contexto
de emergencia hipertensiva o etiologia parenquimatosa relacionada con una
glomerulonefritis rapidamente progresiva o una nefritis tubulointersticial aguda
inmunoalérgica en contexto de consumo de farmacos.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO FINAL

Con el fin de descartar la estenosis de arteria renal se consensu6 con el equi-
po de Radiologia realizar un angioTC urgente. Teniendo en cuenta el deterioro
agudo de la funcién renal se llevd a cabo con minima infusion de contraste de
iomeprol, previa consulta con Alergologia para confirmar estudio de alergia a
contraste iodado. En este TC se observaba un rifién derecho con atenuacion
del parénquima renal y disminuido de tamafo (6 cm) con respecto el contrala-
teral, con defecto de replecion en el tramo inicial de la arteria renal derecha y
sutil relleno distal. El rindn izquierdo era de 12 cm pero presentaba una esteno-
sis critica en el ostium de la arteria renal con una placa calcificada a este nivel
(figuras 1 y 2). Finalmente, ante estos resultados, se solicité valoracion urgente
por Radiologia Intervencionista, quienes realizaron angioplastia y colocacion de
stent con éxito sobre la arteria renal izquierda. No se realizé intervencion sobre
la arteria renal derecha por oclusion completa de la misma y signos de isquemia
cronica radiologicos.
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Figura 1

Figura 2

Posteriormente la paciente quedd ingresada a cargo de Nefrologia con buena
evolucién de la funciéon renal y diuresis espontanea de mas de 2 litros al dia con
mejoria de la sobrecarga hidrica progresiva. Al alta tres dias después de la inter-
vencién endovascular, presentaba un control analitico con Cr 1.83 mg/dL (FG
28) y sistematico de orina normalizado. Se mantuvo normotensa con un farma-
co antihipertensivo de la familia de los betabloqueantes y actualmente recibe
tratamiento con doble antiagregante hasta completar 6 meses, tras lo cual per-
manecera con acido acetilsalicilico indefinidamente. Se afiadié al tratamiento
una estatina para control del perfil lipidico.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El sindrome de Leriche es una enfermedad oclusiva aortoiliaca definida en la pri-
mera mitad del siglo XX por un cuadro clinico consistente en claudicacion de los
MMII, atrofia muscular de los mismos, palidez y debilidad o ausencia de pulsos
distales y, en el caso del varon, incapacidad para la ereccion4. La fisiopatologia
de la enfermedad no es bien conocida. Parece iniciarse una estrechez de la luz
vascular a nivel del extremo distal de la aorta abdominal, sobre la bifurcacién
aortoiliaca o sobre alguna de las iliacas comunes. Esta lesién inflamatoria pro-
gresaria al resto del arbol vascular, limitdandose con mayor frecuencia al tramo
adrtico infrarrenal. No obstante, se ha descrito en niveles superiores de la aorta,
afectando a otras ramas arteriales, incluidas las arterias renales3,5,6. Los sinto-
mas isquémicos son ademas dependientes del grado de desarrollo de circula-
cion colateral, habiéndose reportado desde casos asintomaticos de diagnéstico
incidental hasta casos de fracaso multiorganico por oclusion aguda multiva-
s07,8. Es mas frecuente en pacientes de mediana edad, hombres, fumadores y
con factores de riesgo cardiovascular clasicos como hipertensién arterial, dia-
betes mellitus y dislipemia. Su diagnostico definitivo requiere estudio por TC con
contraste, la prueba de eleccion, o angiografia, prueba invasiva que puede ser
terapéutica en un mismo tiempo. Se ha descrito el uso de contraste con didxido
de carbono para esta ultima, minimizando el uso de contraste iodado en casos
de alergias o de deterioro agudo de la funcién renal, lo que la hace de especial
valor en situaciones de riesgo alto de nefrotoxicidad inducida por yodo9.

El tratamiento del sindrome de Leriche depende de la extension de la afectacion
vascular y requiere primordialmente de una intervencién quirirgica con endarte-
rectomia de la bifurcacion aortoiliaca y/o colocacion de un bypass aortobifemo-
ral2,5. De forma alternativa se ha descrito la realizaciéon de angioplastia percu-
tanea con stent, que en los ultimos afos esta ganando popularidad. Este ultimo
es el tratamiento mas frecuentemente utilizado en los casos de estenosis de la
arteria renal, independientemente de la causa, con buenos resultados cuanto
mas prematuro es el tratamiento desde el establecimiento de la estenosis y por
tanto de la isquemia renal3.
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